(g) BUMDESREPUBLIK 
DEUTSCHLAIMD 




® Off enleguiigsschrift 

® OE 101 1Sgi2 A1 



® 



DEUTSCHES 
PATEIMT- UWD 
MARKEISIAMT 



(D Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
(g) Offenlegungstag: 



101 18 852.8 
17. 4.2001 
31. 10.2002 



Int. Cl7: 

A 61 iC 39/385 

A 61 K 9/14 

A 61 K 9/26 irf 
C 08 F 291/00 

CM 
lO 
GO 

00 



Ul 

Q 



(g) Anmelder: 

Fricker, Gert, Prof. Dr., 79219 Staufen, DE; Flaig, 
Rudiger Marcus, Dr., 69121 Heidelberg, DE 

(g) Vertreter: 

Patentanwaltskanzlel Hermann - Castell, 52349 
Duren 



@ Erfinder: 

Erfinder wird spater genannt warden 

(§) Fur die Beurteilung der Patentfahigkeit in Betracht 
zu ziehende Druckschriften: 



DE 
DE 
DE 
US 
US 
US 
US 
US 



198 59 059 A1 
198 39 515A1 
19810 965 A1 
61 17 454 

58 40 674 
57 70 079 
56 41 575 
48 10 385 



Bibliodata Abstract, AN 96213007; 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 



(g) 



Bdellosomen 
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Verwendung dleser Partikel in verschiedenen ausgewahl- 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft soUde Partikel zum Transport phamiazeutischer Wrkstoffe. Verfahren zu deren Herstel- 
tofontr"^™ enthaltend diese Partikel sowie die Verwendung dieser Partikel in verscbiedenen ausgewahlten Indi- 

[0002] Bin Hauptziel der phannazeutischen Forschung ist es, die gewunschfen Effekte bekannter Wirkstoffe zu ver- 
f,^ I™"? systemi«:hen Nebenwirkungen zu mininiieren. was insbesondere bei Substanzen mit hoher intrinsiscber 
H^ffiT ^^^^'^f^Jo^^^l (z. B. Cytostatika) von groBer Bedeutung ist. Dies kann sowohl Uber Verringerung 
^ fur die therapeutische Wirkung benStigten Gesamtdosis als auch uber Ansammlung der Effektoren am gewiinschten 
Wiricort eireicht werden, was beides durch die kontromerte, raumlich spezifisclie Freisetzung von Effektormolekulen im 
weitesten Smn (Prote.nen, Peptiden, Nukleinsauren oder niedermolekularen Substanzen) im gewQnschten Zielgewebe 
oewer^siemg, weruen Kann. i^arunter ist insbesondere der spezifisciie Transfer von therapsutisch oderdiagnostis4 nufcs- 
baren Substw^n ,n definierte b,olog,sche Ziele ("drug delivery", "drag targeting") zu veretehen, derein wichtiges Ziel 
der gegenwartjgen pharmazeuuschen Forschung ist s=.'-ioi 
[0003] Die heute verfugbare Antilcoipertechnologie erlaubt die Erzeugung von hochaffinen Bindungspartnern fur na- 
hezu jede behebige biologische Struktur; uberdies sind zahlreiche naWrUche Liganden ffir zeUulare Rlzeptoren charak- 
tensiert und kloniert worden. so daB es kein Problem mehr darsteUt, Molekule mit hoher und spezifischer Affinitat zu den 
gewUnschten Zieten zu erzeugen. In vielen I^en sind auch niedemiolekulare Liganden (z. B. Glykoside) bekannt, die 
auf chermschem Weg mntiert und sornit zur Zielsleuerung verwendet werden komen. Jedoch uben diese "Suchermole- 
kule ob nukro- odermakromolekular, selber im allgemeinen keine pharmazeutisch nutzbare Funktion aus, wahrend die 
Effektoren selbstnicht zielspezifisch sind. Ein Hauptaugenmerk muB daher darauf liegen, diese Trennung zu uberbriik- 
mon41 therapeuusche Potential der verfugbaren Eflfektoren mit der Zielspezifitat der Suchermolekulf zu vSS. 
[0004] Der effizienteste bislang bekannte Ansatz zum Erreichen dieses Ziels besteht in der Verwendung von Itager- 
s^ukturen im koU<Mdalen (d. h. Submilaometer-)Gr6Benbereich, an deren Oberflachen entspiechende allsuchSe- 
ku e gebunden werden konneri Auf diese Weise werden sowohl optimales Verhatnis von Zielsucher- zu Effektormole- 
kulen als auch maximale Hexibihlat eireicht: Wahrend durch direkte kovalenle Kopplung an ein einzelnes Anlikorper- 
odcr andcrcs L,gandcnmolokul nur wonigc « 10) Effcktormolckfilc gebunden werden konncn (was bci einem Molcku- 
largewicht eines Antikorpers von rund 150 kDa bedeutet, daB flber 90% der Masse des Konjugafs auf den Antikorperteil 
entfaUen) und Konjugate nut nioiermolekularen Suchem ublicherweise ein molares VerhMltnis von 1 : 1 aufweisen ist 
mit koUoidalen S>temen em Effektor : Zielsucher-Verhaltnis von lO'-lO'^ realisierbar. tJberdies wird keine chSche 
Veranderung des Effektors benoUgt, was in jeder Hinsicht vorteilhaf t ist. 

[0005] Erne effiziente Moglichkeit hierzu besteht darin, die betreffenden Substanzen in koUoidale Tragerpartikel ein- 
zulagem welche nut Aritikorpem gegen oder natiirlichen Liganden fUr charakleristische Molekularstrukturen des Ziels 
J^'^^^ J ^"f ^""^ inerteBeschichtung ihrer Oberflache gegen das Imxnunsystem geschtitzt werden. 
[OOOq Eme vielvemendete Me zur koUoidalen Vetpackung von Pharmaka besteht darin, die Effektoren in lipid- 
membranumhuUte Vesikel (Liposomen) einzuschlieBen. Durch Verwendung entsprechender M;mbrankomponenten ist 
es moghch, zum emen die gewUnschten Zielsuchermolekule an die Liposomenmembranen zu binden, zum anderen die 
Trager m^ anUumnunogenaj Besctochtungen (z. B. Polyethylenglykol) zu Uberziehen und dadurch vor der unspezifi- 

^tif.n^i?"!^"'^ '°/It'^^° M ^'''''^ retikuloendotheliale System zu schutzen. Den Vorteilen dieses Systems 
stehen folgende gravierende Nachteile gegeniiber: ' 

- Die tliermische und zeitUche Stabilitat der aus einer einzehien Lipiddoppelschicht bestehenden Vesikel ist be- 
grenzt, ebenso die Dichtigkeit. Die Durclilassigkeit der Membranen fiir hydrophile StofiFe kann prinzipiell verrin- 
gert werden. jedoch sind die benotigten veranderten (z. B. fluorierten) Lipide biologisch nicht unbedenklich tJber- 
dies genugt ein einzelner Treffer" des Komplementsystems zum Auslaufen eines vollsttodigen Vesikels 

- Die mangelnde Slabihtat der Membranvesikel begrenzt ihrerseits die mogUche VariabiUtSt in der OberflSchenge- 
staltung und bmitiert dadurch die potMitieUen Anwendungen. 

' "i^^S'^wJSf^"^"^'*^''^" '^^^^^ 

- Die Beladung d« Liposomen erfolgt (von wenigen Spezialfailen abgesehen) durch einfachen EinschluB eines 
Tfeils der waBngen Phase und ist^dementsprechend ineffizient: lypischerweise werden < 0.5% der Effektorsubstanz 
m die Vesikel emgeschlossen. H.erbei wird die Substanz betrachtlichen themiischen und chemischen Belastnngen 
ausgesetzt (die Arbeitstemperatur muB fiir langere Zeit oberhalb der kritischen Phasenubeigangstemperatur desLi- 
SSdrigem pH-Wert? ^ovalente Modifikation benotigten reaktiven Gruppen Oberstehen dies nur bei 

^^Vf f^^i^f ns'S^digen reakliven Gruppen, die zur Verknupfiing mit prote-inSsen Suchmolekiilen be- 
noUgt wird^ befindet sich nach der Vesikelbildung auf der Innenseite und steht nicht zur Bindung zur Verfugune 
wird jedoch nach der Aufiosung derLiposomen im Organismus freigesetzt und kann zu unvorhersehbaren ReSitio^ 
nen runren. 

- Die chemische Kopplung von Proteinen an liposomale Membranen (z. B. uber direkt oder uber einen Polyethy- 
lenglykolarm mit Lipiden verknupftes SPDP) fiihrt. zur Bildung hochimmunogener Strukturen, die bereits zur Vak- 
zimerung erfolgreich emgesetzt wurden. auf dem Gebiet des "drug targeting" jedoch als unbrauchbar angesehen 
werden mussen, da siezuanarlnnmunreaktion gegen die Partikel fuhren. e 

[0007] Als Alternative stehen soMe KoUoidpartikel ("NanopartikeD zur Verfflgung. Nanopartikel sind prinzipieU be- 
kannt. Partikel im Mikrometer- und Submikrometerbereich aus hydrophoben Polymeren kannen prinzipieU durch feine 
Dispergierung des in einem unpolaren LSsungsmittel aufgenommenen Polymers produzierl werden: Durch Entfemun- 
des Losungsmittels faUt das Polymer in Form von Partikeln. deren Durchmesser unter dem der Tropfchen liegt. aus- eine 
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Beladung niit hydrophoben Substanzen (in welche Kategorie die meisten Phamiaka fallen) kann durch einfachen Zusatz 
der Subsianz zum unpolaren Losungsmittel bewerksreUigi werden: Nach Entfemen des Ldsungsmittels liegt die Wirk- 
substanz zu annaliemd 100% mit dem Polymer assoziiert vor und bleibt, wenn die Partikel in eine waBnge Phase emge- 
brachl werden, durch Van-der-Waals-Krafte und sterisches "Entrapment." nichtkovalent, aber langerftistig stabil an die 
Partikelmatrix gebunden. EssentieU ist hierbei, daB eine nachtragliche Koagulation der hydrophoben Partikel (deren 
groBe Kontaktfiache mit dem hydrophilen Medium energetisch ungunstig ist) verhindert wird. Bei aus dem Stand der 
Technik bekannten konventioneUen Ansatzen geschieht dies meist durch Herstellung der Partikel in Anwesenheit einer 
amphiphilen Subsianz, welche zwischen hydrophober Partikelmatrix und hydrophUem Medium vemiittelt. 
L0008J KonventioneUe Nanopartikel und deren HersteUung und Moglichkeiten einer Oberflachenvanation smd aus der 
WO 96/20698 bekannt, wobei das System hier insbesondere fOr den intravaskularen Einsatz, insbesondere bei der Resie- 
nose optimiert wurde. Die Patentanmeldung besclireibt polymolekulare Nanopartikel aus naturHchen oder syntlietischen 
Polykondensaten mit einem iiberwiegend allgemein beschriebenen eigenschaftsmodifizierenden Oberflacheniiberzug 
aus natiirlichen oder synthetischen Makromolekulen. 
[0009] Beispielhaft seien weiter die folgenden Dokumente genannt. 

[0010] Die DE 198 10 965 Al beschreibt polymolekulare Nanopartikel aus einem Polyelektrolytkomplex aus Polyka- 
tionen und Polyanionen, der mit einem Vemetzungsmittel behandelt wird. 

[00111 Die US 6,117,454 beschreibt insbesondere polymoiekulare Nanopartikel, die durch emen Uberzug aus Fettsau- 
rederivaten zum Durchdringen der Blut-Hirnscliranke geeignet sind. Bei diesen von sich aus amphiphilen Liganden ist 
zu bedenken, daB zum einen hochaf&ne Liganden i. w, S. gegen biologische Strukturen (z. B. Proleine) i. a. nicht in ei- 
nem MaBstab verfugbar sind, daB sie sich selbst bei Vorhandensein entsprechender physikaHscher Eigenschatten (was 
z B. auf Antikorper nicht zutrifft) zur unmittelbaren Oberflachenbeschichtung eignen (wofur mit der Partikehnatrix ver- 
gleichbare Mengen erforderHch sind), zum anderen selbst dort, wo dies moglich ist, von einem Einbringen solcher Mas- 
sen hochaffin an biologischer Ziele bindender Molekule, von denen zu erwarten ist, daB sie sich teilweise von den Parti- 
keln ablosen und unabhangig davon an ihre Ziele binden, dringend abzuraten ist. 

[0012] In der US 5,840,674 werden fest liber einen "Linker" kovalent gebundene Komplexe aus Wiiicstoff und Mi- 
kropartikel insbesondere zum Einsatz gegen Mikroorganismen beschrieben. 

[0013] Die US 5,641,515 beschreibt polymolekulare Nanopartikel aus Polycyanacrylat cnlhaltcnd Insulin, die das 
komplex gebundene Insulin kontroUiert j&reisetzen. 

[0014] In der DE 198 39 515 Al werden koUoidale Polymer-Wirkstoffassoziate mit einem eigenschaftsoptimierten 
verzweigten Polyolester zum Einsatz insbesondere an mucosalen Geweben besclirieben. Dabei wird ein polymeres 
Polyol insbesondere Poly vinylalkohol, mit beispielsweise polykondensierenden Hydroxycarbon^ure verestert, so daB 
ausgehend vom Polyol-Ruckgrat polykondensierte Seitenketten unterschiedlicher Lange und einer ends^digen freien 
OH-Gruppe entstehen, mit dem Ziel, die Eigenschten der Polyolester zu verandem. Die Iktsache, daB die Seitenketten 
der nach DE 198 39 515 Al hergesteUten Partikel ausschlieBlich in freien OH-Gruppen enden, ist selir nachteilig, da 
OH-Gruppen in waBrigem oder alkoholischem Milieu nicht selektiv umzusetzen sind, so daB eine weitere Oberflachen- 
modifikation beispielsweise mit "Sucher"-Molekulen schwierig oder fast ausgeschlossen ist. Weiter ist fur die Partikel- 
bildung nach DE 198 39 515 ein Dispersionsschritt in einer waBrigen Phase zwingend notig, so daB nach diesem Verfah- 
ren hergestellte Partikel nicht weiter zu modifizieren sind. Insbesondere verfugen aber die Partikel nach DE 198 39 515 
auch nicht uber eine ausreichend gesteuerte klar definierte Struktur, da keine Molekule zugesetzt werden, uber die defi- 
niert die Lange der Seitenketten durch Kettenabbruchsreaktion zu steuem sind und auch keine zur weiteren Modifikation 
gunstigen Gruppen in die Oberflache des Molekiils eingefuhrt werden. Auch ist das HersteUungsverfaliren des Polymers 
u. a. wegen der endstandigen OH-Gruppen wesentlich aufwendiger und (infolge des Einflusses zahkeicher Verfalirens- 
parameter) weniger robust und fuhrt auch zu einem weniger strukturierten Polymer, welches nicht zur selbsttatigen Bil- 
dung monomolekularer Partikel imstande ist, sondern "durch kontrollierte Fallung in koUoidale Form" Uberfllhrt wird. 
Den resultierenden "kolloidalen Assoziaten" ermangelt es infolge des Fehlens von definierten SchluBstticken der che- 
misch vom Rest des Partikels verschiedenen, wiewohl kovalent damit verbundenen Oberflachenschicht, mit der eben 
eine definierte Oberfliichenmodifikation ausgefuhrt werden kann. Insgesamt sind die Partikel nach nach DE 198 39 515 
mithin fDr einen Einsatz auf dem Gebiet des "Drug Targeting" insbesondere durch Oberfiachenmodifikation im Sinne 
dieser Erfindung ungeeignet und sind lediglich als "sustained release"-Formulierungen anwendbar. 
[0015] Im Stand der Teclinik ist damit insgesamt das Problem der gezielten Applikation des Wirkstoffes am gewunsch- 
ten Wirkort und der Stabilitat der Nanopartikel nach Gabe bis zum Erreichen des Wirkortes, das "Drug Targeting", nur 
unzureichend gelost. Ein zentrales Problem besteht in der Oberflachenmodifikation von Nanopartikeln. Wie oben bereits 
anc^efuhrt, steUen konventioneUe solid-nanopartikulare Systeme (im Gegensatz zu Liposomen) aufgrund ihrer extrem 
hohen spezifischen Interphase zwischen hydrophober Partikelmatrix und hydrophilem Medium ein energetisch ungun- 
sti'^es System dar, das in Abwesenheit von StabiHsatoren instabii ist, Durch Zusammenlagerung von Partikeki wird die 
energetisch ungunstige Beriihrungsflache minimiert, eine Ausfallung des hydrophoben Partikelmatenals ist die Folge. 
[0016] Aus diesem Grundbenotigen konventioneUe Nanopartikel einen Uberzug, beispielsweise aus amphipliilen Mo- 
lekiilen, die die Grenzflachenenergie herabsetzen und auf diese Weise die Partikel stabiHsieren. Dieser Uberzug deckt die 
Partikehnatrix voUstandig ab und entzieht sie so dem Zugang modifizierender Agentien. Eine Modifikation gerade der 
amphiphilen Molekule fuhrt. aber andererseits zu einer drastischen Veranderung der physikalischen Higenschaften und 
damit zu einer Destabilisierung des Uberzugs. Aus diesem Grund ist es kaum moglich, konventioneUe Nanopartikel so 
zu modifizieren, daB Bindung von Liganden und damit ein Einsatz im Gebiet des "drug targeting" mogUch ist, was wie 
bereits ausgefuhrt auch aufdieDE 198 39 515 zutrifft. 

[0017] Neben der Uberwindung der genannten Nachteiie des Standes der Technik war es Aufgabe der Ertmdung, Na- 
nopartikel zur Verfugung zu steUen, die 

(a) durch "steric entrapment" eine groBe Bandbreite von Wirkstoffen transportieren konnen, 

(b) einfach und stabil oberfiachenmodifiziert. werden kOnnen, und dabei insgesamt 
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(c) definierte und geeignete chemische Gruppen an der Oberflache zeigen oder leicht damit heigesteUt werden kon- 
nen und 

(d) eine definierte GroBe und insbesondere Form und Oberflache des Molekais zeigen 

5 und insbesondere in der Lage sind, eine spezifische Freisetzung am Wirkort zu erreichen. 

[0018] Die Losung dieser Aufgabe wird durch solide Partiicel zum Transport hydrophober pharmazeutischer Wirk- 
stoffe eneicht, die 

a) ein unverzweigtes oder maximal dreimal verzweigtes Molektikiickgrat aus einem aus Monomeren aufgebauten 
10 Polymer mit mindestens einer Bindungsgruppe (x) an jedem Monomer, wobei an die Bindungsgruppen (x) jeweils 

kovalent uber eine (x)-(xO-Bindung 

b) polykoiulerisieriti Ivjuiekuiseiienkeiien auigebauL aus kettenbildenden Ivlonomeren mit jeweiis mindestens einer 
Bindungsgruppe (y) und mindestens einer Bindungsgruppe (x') oder aufgebaut aus verschiedenen kettenbildenden 
Monomeren, wovon ein Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (y) und ein anderes Monomer mindestens 

15 zwei Bmdungsgruppen (x') aufsveist, oder aufgebaut aus verschiedenen kettenbildenden Monomeren, wovon ein 

Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (y), ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') und 
em wejteres mindestens eine Bindungsgruppe (y) und mindestens eine Bindungsgruppe (x') aufweist, wobei (x') 
eine kovalente Bindung mit (x) und auch eine kovalente Bindung mit (y) eingehen kann, binden, wobei jeweils am 
Ende der Moiekiilseitenketten kovalent uber eine (y)-(y*)-Bindung 

20 c) Seitenkettenendstticke, die mindestens eine Bindungsgruppe (y'), keine Bindungsgruppe (y) und mindestens 

eine gegebenenfalls mit einer Schutzgruppe versehene freie (iruppe (z) aufweisen, gebunden sind, 

wobei 

25 - das molare VerhSltnis zwischen den Monomeren der Molekaiseitenketten (b) und den Seitenkettenendstucken (c) 

« 1 isL, ^ ^ 

~ die Gruppc y ^ der Gruppc z und die Gruppc x' der Gruppc z ist, 

- das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren des Molekukuckgrats und den Seitenkettenendstucken (c) etwa 
aquimolar ist, 

30 X, x\ y und y unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus OH, SH, COOH oder NH7 unter der Bedingung, daB 

x/x\ xVy bzw. y/y' entsprechende Bindungspaare x/x', x7y bzw. y/y' (rait der entsprechenden Bindung) ausgewahlt 
aus OH/COOH (Ester-Bindung -0-C(0)-), NH./COOH (Amid-Bindung -NH^XO)-), SH/COOH (Thio-Ester-Bin- 
dung -S-C(O)-), COOH/OH (Ester-Bindung -O-C(O)-), COOHMH9 (Amid-Bindung -NH-C(O)-) oder COOH/SH 
(Thio-Ester-Binduno -S-C(OH bilden und 

35 - z ausgewahlt ist aus CH3, OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe gegebenenfalls ee- 

schutzt durch eine Schutzgruppe, 

enthalten. 

[0019] Schutzgruppen fur bestinmite funktioneUe Reste sowie deren Entfemung sind dem Fachmann hinlanglich be- 
40 kannt Mogbche Schutzgruppen waren beispielsweise FMOC zum Schutz einer Aminof unktion, wobei dabei die Entfer- 
nung durch Behandlung mit katalytischen Mengen von Piperidin erfolgt. 

[0020] Die erfindungsgemaBen Partikel sind besonders geeignete Forraen, mit denen eine Verstarkung der Wirkung 
und Mimmierung der Nebenwirkungen durch die kontroUierte und/oder raumlich spezifische Freisetzung des EflPektor- 
molekiils erreicht wird. GenereU handelt es sich bei den von der Erfindung umfaBten Partikehi vorzugsweise um solide 
45 koUoidale und/oder iipidfreie Partikelsysteme. 

[0021] Ein besondere Vorteil der erfindungsgemaBen Gruppen ist, daB durch das Vorhandensein sonst im Polymerpar- 
tikel nicht zu findender funktionaler Gruppen, insbesondere Aminogruppen, die OberflSchenschicht so ausgebildet isL 
d-aS- ° ^ 
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- die Partikel mit einer durch die Ladung dieser funktionalen Gruppen bedingten polaren Zone ummantelt werden, 
deren Ladung der Hocculation entgegenwirkt und dadurch die Partikelsuspension stabilisiert und 

funktionale Gruppen (insbesondere, jedoch nicht zwingenderweise ausschlieBlich, Aminogruppen), die zum An- 
fiigen von Oberflachenmodifikationen nach der Bildung der mit der Substanz von Interesse beladenen Partikel ge~ 
eignet sind, bereitgesteilt werden. 

10022J Weiter sind fnnktionale Gruppen an der Oberflache gezielt je nach Aufgabe aber die Seitenkettenendstucke pro- 
blemlos wahlbar und das HersteUungsverfahren fur die erfindungsgemaBen Verbindungen ist einfach und robust 
[0023] AuBerdem ist Gr5Be, Form und Oberflache des Molekfils steuerbar klar definiert, da die Wahl der molaren Ver~ 
haltnisse bier Eingrifife erlauben. 
60 [0024] Weiter sind die Partikel durch die polymeren Seitenketten ausgezeichnet in der T.age, durch "steric entrapment" 
groBe Mengen an verschiedensten Wirkstoffen unterschiedUcher chemischer Eigenschaften zu binden und zu transoor- 
tieren. ^ 

[0025] Gegenstand der Erfindung sind unter anderem auch soHde Partikel zum Transport amphi- oder lipophiler Wirk- 
stoffe bzw. hydrophober Resorptionsester hydrophiler Wirkstoffe enthaltend ein Moiekul eines verzweigten Polykon- 
65 densats, wobei das Polykondensat aus einem Ruckgrat aus einem multifnnktionalen, vorzugsweise unverzweigten oder 
wemg verzweigten, Makromolekul, bevorzugt Poly vinylalkohol, besteht, dessen funktionelle Gruppen (im Fall von Po- 
lyvmyialkohol also die OH-Gruppen) mit sekundaren, vorzugsweise ebenfalls unverzweigten oder wenig verzweigten, 
Polykondensatketten kovalent verbunden sind, weiche im Folgenden als Seitenketten bezeichneten sekundaren Polykon- 
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densatketten aus verkniipften bifunktionalen organischen Monomeren (wobei es sich bei den Monomeren um heterobi- 
funktionale Molekule bzw. ilire Derivate handeln kann oder um ein aquimolares Gemisch zweier homoMfunktionaler 
Molekule bzw. ihrer Derivate), bevorzugt aus veresteiten Hydroxycarbonsauren oder einer Kombination aus Diolen und 
Dicarbonsauren im molaren Verhaitnis 1 : 1 bestehen, wobei das Ende jeder dieser Ketten aus einem im Sinne der Kon- 
densationsreaktioD monofunktionalen Molekul, bevorzugt einer Nicbthydroxycarbonsau re, besteht. 
[0026] In Abb, 2a ist. exemplarisch die Bildung und Struktur eines allgemeinen Polykonden sates aus einem unver- 
zweigten, multifunktionalen Ruckgrat, einem heterobifunktionalen Seitenkettenmonomer und einem zu dieser Kombi- 
nation passenden Endstuck schematisch dargesteUt Selbstverstandlich ist auch die Kombination mehrerer Monomerty- 
pen und/oder Endstucke in einer einzelnen Synlhesereaktion moglich. Im Folgenden wird ein solches Polykondensat. niit 
unverzweigtem Ruckgrat und nicht oder wenig verzweigten Seitenketten aufgrund seiner Form als Ktenai bezeichnet 
werden (gr. kteis = Kamm), 

[0027] Hierbei konnen in die Bildung der Seitenketten jeweils die urspriinglichen Monomere eingesetzt. werden, wel- 
che bei der Kondensationsreaktion Wasser abspaUen, oder ihre intramolekularen Anhydride, T.actone etc. oder andere 
Derivate. Eine Verwendung von "vorgefertigten" Oligomeren mit im Sinne der Kondensationsreaktion frei verfilgbaren 
funktionellen Gruppen (z. B. Oligopeptiden) allein oder in beliebigen Kombinationen mit homo- oder heterobifunktio- 
neUen Monomeren ist ebenfaUs moglich; solche vorgefertigten Bausteine werdra nachfolgend ebenfalls unter die Be- 
zeichnung "Monomere" subsumiert werden. 

[0028] Nachfolgend sind ohne Anspruch auf VoUstandigkeit einige Beispiele fUr im Sinne der Erfindung verwendba- 
ren Substanzen und Kombinationen aufgelistet: 

Ruckgrat 



Name 


Gixindstniktur 


Funktionelle Gruppe 


Polyvinylalkohol 


H2(CH2-CHOH)n 


-OH 


Polyacrylsaure 


H2(CH2-CHCOOH)n 


-COOH 


Poljrvinylamin 


H2(CH2-CHNH2)n 


-NH2 


Polysaccharide 


versclL. 


-OH 


Polyaminosauren 


versch. 


versch. 
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Seitenketten-Monomere 



5 




Gnmdstruktur 


Geeignetes Riickgrat 




Hydroxycarbonsauren 


HOOC-X-OH 


Polyvinylalkohol, Poly- 


lU 






acrylat. Polysaccharide, 








irolyanune 


15 


Diole 4- Dicarbonsauren 


HO-X-.OH + HOOC-Y- 


Polyvinylalkohol, Poly- 






v-vJvJJtl 


acrylat. Polysaccharide, 


20 






Polyamine 


25 


AmiQosauren 


HOOC-X-NH2 


X uiy aiiiiiic, jruiyacryiat 




Diamine + Dicarbon- 


H2N-X-NH2+ HOOC- 


Polyamine, Polyacrylat 


30 


sauren 


Y-COOH 





Endstucke 

35 . 



40 


Name 


Qnmdstraktur 


entschiitzte 

SchluB- 

grappe 


Beispiel 


45 


N-geschiitzte Amino- 

.aaunen.^ 


HOOC-X-NH- 
£1 


-NH2 


N-FMOC-Alanin 










50 


COOH-geschutzte 


H2N-X-COO- 


-COOH 


n-Alanin 



55 



60 



65 
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Aininosauren, 


n 






N-geschiitzte Amino- 
alkohole 


HO-X-NH-n 


-NH2 


N-FMOC- 
Colaimn 


O-geschiitzte Amino- 
alkohole 


H2N-X-0-a 


-OH 


O-n-Colamin 


S-geschutzte TMoal- 
kohole 


HO-X-S-Q 


-SH 


Mercaptoethanol 


S-gescMtzte Thiolsau- 
ren 


HOOC-X-S-Q 


-SH 


s-n- 

Thioglykolsaure 



(X und Y: beliebige Molekalcorpora; Q = Schutzgruppe) 

[0029] Die Auswahl der Endstucke hangt hierbei von folgenden Faktoren ab: 

gewiinschte exponierte GruppeCn) (diese istbzw. sind vor der Synthese mit einer geeigneten Schutzgruppe zu versehen, 
um eine Einbeziehung in den PolykondensationsprozeB zu verhindem), 
S eiteakettenmonomer(e), 

Huckgratmolelcul (definiert durch seine funktionellen Gruppen die Orientierung der Seitenketten). 
[0030] Diese Seitenketten warden generell als Telo-Endstuck-Poly-Monomer bezeichnet (also Telo-Alanyl-Polylaktid 
Oder Entsprechendes), das Gesamtmolekul daher als RuckgratMoieicuiargewichrteloCfreie Gruppe}Endmolekul daher als 
RuckgratMoiekuiaigewichrtelo{freie Gruppe}Endstuck-Poly-Monomermittieies Seitenkenengewichrat, also z. B. Polyvi- 
nyl200'000-telo{ amino] alanyl-polylaktidsoooat, Poiyacryl50'000-telo{aimno,sulfhydro]cysteyl-poly(glykol:adi- 
pin)8000at (oder entsprechend). 

[0031] Ein Uberblick iiber einige ausgewahlte Moglichkeiten sei in der folgenden TabeUe gegeben, in der zugleich 
audi Trivialnamen fur einige der interessantesten Grundstrukturen vorgeschlagen werden: 
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Ruckgrat 


Seitenketten- 


Endstiicke 


domi- 


entschtitzte 


Trivial- 


5 




material 




nante 
Bin- 


Oberflachen- 
ffruppe 


name 


10 








dung 






15 


Polyvinyl- 


Hydroxy- 


N-geschiitzte 


Ester 


-NH2 


Regulares 


alkohol _o- 


carbonsauren 


Aininosauren 






Ktenat 


20 
25 


der andere 

Poly- 

hydroxy- 

verbin- 

dungen 


Oder 

Dicarbonsauren 
undDiole 1:1 


N- und se- 

louidar 

COOH- 

gescnutztc 

Aminodisau- 




-NH2, 
COOH 


Saures 

regulares 

Ktenat 


30 






ren 









35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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N-geschutzte 
Diaminosau- 
ren 




-NH2, 
NH3-f- 


Basisches 

regulares 

Ktenat 




Thiohydxoxy- 
carbonsauren 


N-geschiitzte 
Aminosauren 


Ester, 

Disul- 

fid 


-NH2 


Oxydativ 
ver- 

netzbares 
Ktenat 




Hydroxy- 

carbonsauren 

Oder 

Dicarbonsauren 
undDiole 1:1 


S-geschtitzte 

TMocarbonsa 

nren 


Ester 


-SH 


Thiokte- 
nat 


Polyacryl- 
saure und 
andere 
makromo- 
lekulare 


Hydroxy- 

carbonsauren 

Oder 

Dicarbonsauren 
undDiole 1:1 


N-geschutzte 

Ammo- 

alkohole 


Ester 


-NH2 


Inverses 
Ktenat 
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Polysaiiren 


Aminosauren 


N-geschutzte 


Peptid 




Inverses 


5 




Oder 

Dicaibonsauren 


Aininosauren 






Amido- 
ktenat 


ID 




und Diamine 
1:1 










15 




Cystein 




Peptid, 
Disul- 




Vemetz- 
bares in- 


20 








fid 




verses 
Amido- 


25 












Ktenat 


30 




Hydroxy- 


S-geschiitzte 


Ester 


-SH 


Inverses 




carbonsauren 
Oder 


Thioalkohole 






Thio- 
Ktenat 


35 




DicarbonsSuren 
imdDioIe 1:1 










40 


makro- 


Aminosauren 


S-gescMtzte 


Peptid 


-SB. 


Thioamid 


45 


molekulare 


Oder 


Thioarnine 






o-Ktenat 


Polyamine 


Dicarbonsauren 


partiell ge~ 




-NH2 


Amidok- 


50 




T±B.Ur- -±/ia3BiEie- 

1:1 


schiitzte Dia- 
mine 






tenat 
















55 






iwvjv-/jri- una 




-o±l, -CUUxi 


Saures 


60 






S-geschiitztes 






Amidok- 






Cystein 






tenat 



[0032] Alle diese Moglichkeiten sind unabliangig von der Art und Orientierung der die Partikelmatrix dominierenden 
65 Bindungsstruktur Gegenstand dieser Erfindung, da sie alle in der gleichen langgestreckten, durch kovalente Bindungen 
zusammcngehaltenen Partikelform und -struktur mit hydrophobem Kern und funktionalisierter, hydrophiler AuBen- 
schicht resultieren, welche nachfolgend als "Bdellosom" (griech. bdella = Egel) bezeichnet wird und die eingangs be- 
schriebenen Anforderungen erfiillt. 
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[0033] Daher wird nachfolge-Dd exemplarisch nur Synthese und Verwendung von regularem Milchsaure-Alanin-Ktenat 
(exalcte Bezeichnung gemaB obiger Noxnenklator: Polyvinyl-telo{aniino}alanyl-polylaktidat) dargestellr werden, da die 
anderen Grundstrukturen nicht. zu wesendich verschiedenen Partikein fiihren. 

[0034] Die in der Auflistung bescliriebenen Polymere besitzen unterschiedliche Eignungen je nach Zielsetzung; so 
konnen z. B. aminohaltige, aber thiolfreie Suchermolekule unter geringer Variation des ProtokoUs (znerst Verknupfung 5 
von Sucher und Linker, dann Reaktion der Partikel mit dem Sucher-Linker-Komplex) vermittels des gebrauchlichen, 
hierbei jedoch umgekehrt orientierten NHS-Ester-PEG-Vmylsulfon-Linkers an Partikel aus Thioktenat, inversem Tliiok- 
tenat oder Thioamidoktenat angelcoppelt werden. 

[0035] Dabei ist es besonders bevorzugt, wenn die erfindungsgemaJJen Partikel nichtkovalent gebundenen, hydropho- 
ben Oder hydrophobisierten phamiazeutischen Wirkstoff entlialten. l^ 
[0036] Dabei versteht man unter hydrophobisierten Wirkstoffen, urspninglich hydrophilere Wirkstofife, die durch che- 
mische Modifikation hydrophober geworden sind. Bin Beispiel sind hydrophobe Resorption sester hydrophiler Wirk- 
stoffe. 

[0037] Ein weiterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung, der auch die Aufgabe lost und die genannten bevorzugten 
Eigenschaften aufweist, sind monomolekulare solide Partikel zum Transport hydrophober oder hydrophobisierter Wirk- 15 
stofife, die nach einem Verfahren lierstellbar sind, in dem unverzweigtes oder maximal dreimal verzweigtes Polymenruck- 
grat aufgebaut aus Monomeren mit jeweils mindestens einer Bindungsgruppe (x) an jedem Monomer mit 

(a) kettenbildenden Seitenketten-Monomeren mit jeweils niindestens einer Bindungsgruppe (y) und mindestens ei- 
ner Bindungsgruppe (x'), wobei (x') sowohl eine kovalente Bindung mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, 20 

(b) einer Mischung aus kettenbildenden Seitenketten-Monomeren, wovon mindestens ein Monomer mindestens 
zwei Bindungsgruppen (y) und mindestens ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') aufweist, 
wobei (x') sowohl eine kovalente Bindung mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, oder 

(c) einer Mischung aus kettenbildenden Seiienketten-Monomeren, wovon mindestens ein Monomer mindestens 
zwei Bindungsgruppen (y), mindestens ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') und minde- 25 
stens ein weiteres Monomer mindestens eine Bindungsgruppe (y) und mindestens eine Bindungsgruppe (x*) auf- 
weist, wobei (x') sowohl cine kovalente Bindung mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, 

sowie mindestens einem SeitenkettenendstUck, mit mindestens einer Bindungsgruppe (y*), ohne Bindungsgruppe (y) und 
mit mindestens einer gegebenenfalls mil einer Schulzgruppe versehenen freien Gruppe (z), wobei (y*) eine kovalente 30 

Bindung mil (y) eingehen kann, ... ^ o • i j j 

unter Bedingungen, die eine Bindung zwischen den Monomeren bzw. Monomeren-Genuschen der Seitenketten und dem 
Polymerruchgrat sowie den Kettenendstucken und auch eine Polykondensation der Monomeren bzw. Monomeren-Ge- 
mischen der Seitenketten erlauben, in Kontakt gebracht wird, 
wobei 

- das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren der Molekiilseitenketten (b) und den Seitenkettenendstucken (c) 
« 1 ist, 

- die Gruppe y der Gruppe z und die Gruppe x' der Gruppe z ist, 

- das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren des Molekulriickgrats und den Seitenkettenendstucken (c) etwa 40 
aquimolar ist, 

- X, X*, y und y' unabhangig voneinander ausgewalilt sind aus OH, SH, COOH oder NHo unter der Bedingung, daB 
x/x'' x7y bzw y/y' entsprechende Bindungspaare x/x', x7y bzw. v/y' (mit der entsprechenden Bindung) ausgewahlt 
aus OH/COOH (Ester-Bindung -O-C(O)-), NH2/COOH (Amid-Bindung -NH-C(O)-), SH/COOH CThio-Ester-Bin- 
dung ~S-C(0)~), COOH/OH (Ester-Bindung -O-C(O)-), COOH/NH2 (Amid-Bindung -NH-C(O)-) oder COOH/SH 45 
(Tliio-Ester-Bindung -S-C(O)-) bilden, 

» z ausgewahlt ist aus CH3, OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe gegebenenfaUs ge- 
schiitzt durch eine Schutzgruppe und 

- die Seitenketten-Monomere als reine Monomere oder Derivate wie intramolekulare Anhydride oder Lactone ein- 
gesetzt werden konnen, solange sie noch xmt sich und/oder anderen Seitenketten-Monomeren Ketten bilden konnen, 50 

[0038] Ein ebenfaUs weiterer bevorzugter Gegenstand der Erfindung, der auch die Aufgabe lost und die genannten be- 
vorzugten Eigenschaften aufweist, sind monomolekulare solide Pardkel zum Transport hydrophober oder hydrophobi- 
sierter Wirkstoffe, die nach einem Verfahren herstellbar sind, in dem unverzweigtes oder maximal dreimal verzweigtes 
Polymerriickgrat aufgebaut aus Monomeren mit jeweils mindestens einer Bindungsgruppe (x) an jedem Monomer mit 55 
polykondensierten Molekiilseitenketten aufgebaut aus Monomeren mit jeweils mindestens einer Bindungsgruppe (y) 
und mindestens einer Bindungsgruppe (x') oder aufgebaut aus verschiedenen Monomeren, wovon ein Monomer minde- 
stens zwei Bindungsgruppen (y) und ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') aufweist, oder aufge- 
baut aus verschiedenen Monomeren, wovon ein Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (y), ein anderes Monomer 
mindestens zwei Bindungsgruppen (x') und ein weiteres mindestens eine Bindungsgruppe (y) und mindestens eine Bin- 60 
dungsgruppe (x') aufweist, wobei (x') eine kovalente Bindung sowohl mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, wobei je- 
weils am Ende der Molekulseitenketten kovalent uber eine (y)-(y')~Bindung Seitenkettenendstucke, die mindestens eine 
Bindungsgruppe (y'), keine Bindungsgruppe (y) und mindestens eine gegebenenfalls mit einer Schutzgruppe versehene 
freie Gruppe (z) aufweisen, wobei (y') eine kovalente Bindung mit (y) eingehen kann, gebunden sind, 
unter Bedingungen, die eine Bindung zwischen den polykondensierten Molekulseitenketten und dem Polymer erlauben, 65 
in Kontakt gebracht wird, 
wobei 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren der Molekulseitenketten (b) und den Seitenkettenendstucken (c) « 1 
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ist, 

die Gruppe y ^ der Gruppe z und die Gruppe x' # der Gruppe z ist, 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren des Molekairiickgrats und den Seitenkettenendstucken (c) etwa Squi- 
molar ist, 

5 X, X', y und y* unabhangig voneinander ausgewShlt sind aus OH, SH, COOH oderNHa unter derBedingung, daB x/x*, xVy 
bzw. y/y' entsprechende Bindungspaare x/x*, x7y bzw. y/y* (mit def entsprechenden Bindung) ausgewalilt aus OH/COOH 
(Ester-Bindung -0-C(Oh), NHo/COOH (Amid-Bindung -NH-C(O)-), SH/COOH (ITiioEster-Bindung -S~C(0)~), 
COOH/OH (Ester-Bindung -0-C(0)-), COOH/NH2 (Amid-Bindung -NH-C(0)-) oder COOH/SH (Thio-Ester-Bindung 
-S-C(O)-) bilden und ^ 
10 z ausgewalilt ist aus CH3, OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe gegebenenfalis geschOtzt 
durch eine Schutzgruppe. 

[0059] Dabei werden beispieisweise die freien OH-Gruppen des Polyvinylalkohoi-Ruckgrates mir. der Poiykondensate 
bildenden Hydroxycarbonsaure veresterr, wahrend die Nichthydroxycarbonsaure als Rndstiick dieser kurzen Seitenket- 
ten dienen, Dabei ist die Funktion der Nichthydroxycarbonsaure denen der Radikalfanger bei radikalischen Polymersi- 

15 sationsreakdonen analog. 

[0040] Dabei ist es bevorzugt, daB das Inkontaktbringen in einem wasserfreien organiscben Losungsmittei, vorzugs- 
weise Pyridin stattfindet, wobei es auch giinstig und eine bevorzugte Ausfiihrungsform der Verfahren ist, wenn das In- 
kontaktbringen in Gegenwart von Thionylchlorid stattfindet und/oder - sofem notwendig - beispieisweise nach der Um- 
setzung mit Thionylchlorid gegebenenfalis Schutzgruppen abgespalten werden. Schutzgruppen fur bestiramte funktio- 

20 nelle Reste sowie deren Entfemung sind dem Fachmann hinlanglich bekannt. Mogliche Schutzgruppen waren beispieis- 
weise FMOC zum Schutz einer Aminofunktion, wobei die Entfemung durch Behandlung mit katalytischen Mengen von 
Piperidin erfolgt. 

[0041] Ublicherweise schlieBt sich entweder der Schutzgruppenabspaltung oder - wenn diese nicht notig ist - direkt 
beispieisweise nach der Umsetzung mit Thionylchlorid ein Waschschritt, vorzugsweise mit Dichlormetiian, aber natur- 

25 lich auch mit anderen wasserfreien - meist unpolaren - organischen Losungsmitteln, an. 

[0042] Die entstandenen Partikel werden zum Einsatz iidl dem zu transporderenden hydrophoben phannazeutischen 
Wirkstoff bcladcn, Dahcr schlicBt sich dann cin wcitcrcr Vcrfaiircnsschritt an, bci dem das Produkt anschlicBcnd zusam- 
men mit dem zu transportierenden hydrophoben oder hydrophobisierten pharmazeudschen Wirkstoff in einem wasser- 
freien organischen Losungsmittei gelost wird, dann die Losung einige Zeit, vorzugsweise liber Nacht vorzugsweise bei 

30 Raumtemperatur, inkubiert wird, dann die Losung mit Wasser gesatdgt wird und anschlieBend die wassergesatdgte Lo- 
sung in einem groBeren Volumen Wasser geldst wird, sich gegebenenfalis eine mechanische Behandlung anschlieBt (vor- 
zugsweise nicht durch Ultraschall) und dann gegebenenfalis die Pardkel gereinigt und isoliert werden. 
f 0043] Eine solche Behandlung ist aber meist nicht nodg, und es ist im Rahmen dieser Erfindung auch bevorzugt, wenn 
sicli iiacli der Losung der wassergesatdgten Ldsung in einem groBeren Volumen Wasser keine mechanische Behandlung 

J5 anschlieBt. 

[0044] Zur abschlieBenden Reinigung (und Isolierung) wird vorzugsweise - sofem dies in diesem Verfahrensstadium 
notwendig ist - auf die Diaiyse zuriickgegriffen. 

1 0045] Bci der Wahi des Lxisungsmittels fur den Schritt zur Beladung mit Wirkstoff ist es bevorzugt, wenn das wasser- 
frcie organische Losungsmittei sich in Wasser im Verhaltnis Hxjsungsmittel : Wasser zwischen 1 : 10 und 1 : 50, vorzugs- 
40 wcise zwischen 1 : 20 und 1 : 40, insbesondere zwischen 1 : 20 und 1 : 30 lost, und/oder vorzugsweise ausgewahlt ist 
aus: 

Methylenchlorid oder Benzylalkohol, vorzugsweise BenzylalkohoL 

[0046] Darauf muB die Auswahl aber nicht besclininkt sein, soiange ein gewisses definiertes MaB an Wasserldslichkeit 
gegeben ist. 

45 [0047] Es ist besonders bevorzugt, wenn bei den erfindungsgemaBen Pardkeln das Polymerruckgrat unverzweigt oder 
maximal einmal verzweigt, vorzugsweise unverzweigt ist. 

[0048] Auf besonders bevorzugte AusfQhrungsformen der erfindungsgemaBen Partikel treffen altemativ einzein, teil- 
weise^der insgesamt-die-folgenden Bedingungen zu^-daB namlich: 

die Monomere der Seitenlcette jeweils maximal zwei Gruppen (y) und maximal zwei Gruppen (x*) aufweisen und/oder 
50 die Gruppe (y) in den Monomeren der Seitenkette der Gruppe (x) im Polymer-Ruckgrat entspricht und/oder 

die Gruppe (x') in den Monomeren der Seitenkette der Gruppe (y') im Seitenketten-Endstiick entspricht und/oder 

die Gruppe (z) ausgewahlt ist aus den "freien Gruppen" OH, SH, COOH oder NH2 sowie der N^nyl- oder Epoxy-Gruppe 

gegebenenfalis geschiitzt durch eine Schutzgruppe, 

die Monomere der Seitenkette jeweils maximal 2 bis 10 C-Atome, vorzugsweise 2 bis 6 C-Atome, insbesondere 2 bis 4 

55 C-Atome, aufweisen und/oder 

die Monomere der Seitenkette, die sowohl die Gruppe (y) als auch die Gruppe (x') aufweisen, entweder nur 1 Gruppe (y) 
und 1-2, vorzugsweise 1, Gruppen (x') oder nur 1 Gruppe (x') und 1-2, vorzugsweise 1, Gruppen (y) aufweisen und/oder 
die Monomere der Seitenketten bis auf das Seitenkettenendstuck identisch sind mit jeweils 1 Gruppe (y) und 1 Gruppe 
(x*) Oder die Monomere der Seitenketten bis auf das Seitenkettenendstuck identisch monoton altemierend aufgebaut sind 

60 aus abwechseind einem Monomer mir. 2 Gruppen (x') und einem Monomer mit 2 Gruppen (y). 

r00491 Dabei ist u. a. der Begriff der "freien Gruppen" als Definition fiir die Gruppe (z) als ausgewalilt aus OH, SH, 
COOH Oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe gegebenenfalis geschiitzt durch eine Schutzgruppe, eine festste-' 
hende Definition im Sinne dieser Erfindung. 

[0050] Bei einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der erfindungsgemaBen Partikel ist das Polymerruckgrat aus- 
65 gewahlt aus 

Polyvinylalkohol, Polyacrylsaure, Poly vinylamin, Polysaccharid oder Polyaminosaure, 
vorzugsweise Polyvinylalkohol oder Polyacrylsaure, 
insbesondere Polyvinylalkohol. 
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[0051] Bei einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der erfindungsgemaBen Pardkel sind die Monomere der Sei- 

lenkette ausgewahlt aus 

Hydroxycarbonsauren, Aminosauren, der Kombination aus Diaminen und Dicarbonsauren oder der Kombmation aus 
Diolen und Dicarbonsauren, bzw. deren Derivaten, 

vorzugsweise Hydroxycarbonsauren oder der Kombination aus Diolen und Dicarbonsauren, bzw. deren Derivaten, 
insbesondere Hydroxycarbonsauren wie Milchsaure, Glykolsaure, Weinsaure oder Zitronensaure bzw. deren Derivaten. 
[0052] Bei einer weiteren bevorzugten Ausfiilirungsform der erfindungsgemaBen Partikel sind die Seitenkettenend- 
stucke ausgewahlt aus . 
ungeschutzten Aminosauren, N-geschutzten Aminosauren, COOH-geschutzten Aminosauren, ungeschutzten Ammoal- 
koholen, N-geschOtzten Aminoalkoholen, O-gescliulzten Aminoalkoholen, ungeschutzten Thiolalkoholen, O-geschutz- 
ten ThioalkohoLen, S-geschutzten Thioalkoholen oder ungeschutzten Thiolsauren, S-geschutzten Thiplsauren, COOII- 
geschiatzten Thiolsauren, ungeschtitzten Thioaminen, S-geschUtzten Thioaminen oder N-geschutzten Thioaminen, 

vorzugsweise „ , , i a • n 

ungeschutzten Aminosauren, N-geschutzten Aminosauren, ungeschutzten Aminoalkoholen, N-geschutzten Aminoalko- 
holen, ungeschutzten Thiolalkoholen, S-geschutzten Thioalkoholen oder ungeschutzten Thiolsauren, S-geschiitzten 
Thiolsauren, 

ungeschtitzten Aminosauren, wie Alanin, N-geschiltzten Aminosauren, wie N-FMOCVP-AIanin, ungeschtitzten Thiol- 
sauren oder S-geschiitzten Thiolsauren. , , , . 
[0053] Dabei versteht man unter " A-geschutzt" im Sinne dieser Erfindung, daB eine funktionelle Gruppe ' A' nut einer 

Schutzgruppe versehen ist. o m i • j j -n i 

[0054] Bei einer besonders ausgewahlt bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Partikel smd das Foly- 
merruckgrat, die Monomere der Seitenkette bzw. deren Derivate und das Seitenkettenendstiick bzw. dessen Derivate aus- 
gewahlt aus einer der folgenden Kombinationen: 



Komb 
.-Nr. 


Polymerriick- 
grat 


Monomere der Sei- 
tenkette bzw. Deri- 


Seitenketten- 
Endstiick bzw. De- 


1 


Polyvinylalkohol 


Hydroxycarbonsau- 
re 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


2 


Polyvinylalkohol 


Hydroxycarbonsau- 
re 


N-geschutzte Ami- 
nosaure 


3 


Polyvinylalkohol 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 


4 


Polyvinylalkohol 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 


5 


Polyvinylalkohol 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 


Ungeschiitzte Ami- 
no saure 
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saure 




o 


Polyviny laUcohol 


xvombmation aus 
Diol imd Dicarbon- 
saure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


7 


jroiyvinyiaJJcoJioi 


Jvombmation aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 


O 


jroiyvmyiaiiconol 


Kombmation aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 


9 


Polyvinylalkohol 


Aminosaure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 


10 


Polyvinylalkohol 


Amdnosaure 


S-geschutzte Thiol- 
saure 


11 


Po 1 wi n vl 51 llrnfi r^l 

JL ^JLJf VJLlJLyi<IXIvUllt/l 


rbbuOmDixiatioii aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 


12 


1 win v1 al Icoh n 1 


JLVUJLUUJLU.d.LlUll dlUS 

Diamin und Dicar- 
wnsaure 


o -gescnutzie i niol- 
saure 
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13 


Polyacrylsaure 


Hydroxycarbonsau- 
re 


Ungeschiitzter Ami- 
noalkohol 


5 


14 


Polyacrylsaure 


Hydroxycarbonsau- 
re 


N-geschutzter Ami- 
noalkohol 


10 


15 


Polyacrylsaure 


Hydroxycarbonsau- 
re 


Ungeschiitzter Thio- 
alkohol 


15 


16 


Polyacrylsaure 


Hydroxycarbonsau- 
re 


S-geschiitzter Thio- 
alkohol 


20 


17 


Polyacrylsaure 


Kombination aus 
Diol imd Dicarbon- 


UngescMtzter Ami- 
noalkohol 


25 
30 






saure 




18 


Polyacrylsaure 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


N-geschiitzter Ami- 
noalkohol 


35 
40 


19 


Polyacrylsaure 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschutzter Tnio- 
alkohol 


45 


20 


Polyacrylsaure 


Kombmation aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


S-geschutzter Tnio- 
alkohol 


50 
55 



60 



65 
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21 


Polyacrylsaure 


Aiiiinosaure 


ungeschiitzter Ami- 
noaUcohol 


22 


Polyacrylsaure 


Aminosaure 


O-geschiitzter Ami- 
noalkohnl 


23 


Polyacrylsaure 


Aminosaure 


Ungeschutztes Thio- 
amin 


24 


Polyacrylsaure 


Aminosaure 


S-geschiitztes Thio- 
amin 




jroiyacryiSaure 


Kombination aus 
Diamia und Dicar- 
bonsaure 


ungeschiitzter Ami- 
noalkohol 




Jroiyacryisaiire 


Kombination aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


O-geschtitzter Ami- 
noalkohol 


27 


Polyacrylsaure 


Kombination aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


Ungeschutztes Thio- 
amin 


28 


Polyacrylsaure 


Kombination aiiQ 
Diamin und Dicar- 
3onsaure 


o-gcscnuizics inio- 
amin 



6D 



65 
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29 


Polyvinylainin 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


5 


30 


Polyvinylamin 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


10 


31 


Polyvinylamin 


HydroxycarbonsaU" 
ren 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 


15 


32 


Polyvmylamin 


HydroxycarbonsaU- 
ren 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 


20 


33 


Polyvinylaniiii 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


25 
30 


34 


Polyvinylamin 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


35 
40 


35 


Polyvinylamin 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 


45 


36 


Polyvinylamin 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 

saure 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 


50 

55 



60 



65 
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37 


Polyvinylamin 


Aminosaure 


Ungeschiitzte Thiol- 


5 








saure 


10 


38 


Polyvinylamin 


Aminosaure 


S-geschiitzte Thiol- 










saure 


15 




Jroiyvmyianiiii 


Kombination aus 


Ungeschiitzte Thiol- 








Diamin und Dicar- 


saure 


20 






bonsaure 








Jroiyvinylamin 


Kombmation aus 


S-geschutzte Thiol- 


25 






Diamin und Dicar- 


saure 








bonsaure 




30 


41 


Polysaccharid 


Hydroxycarbonsau- 


Ungeschiitzte Ami- 








re 


nosaure 


35 


42 


Polysaccharid 


Hydroxycarbonsau- 


N-geschiitzte Ami- 


40 






re 


nosaure 




43 


Polysaccharid 


Hydroxycarbonsau- 


Ungeschiitzte Thiol- 


45 






ren 


saure 




44- 


Poiysai^cifarid 


Hydm^carbonsau- 


S-geschutzte 1 Mol- 


50 






ren 


saure 


55 


45 


Polysaccharid 


Kombination aus 


Ungeschiitzte Ami- 



60 



65 
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Diol irnd Dicarbon- 
saure 


nosaure 


46 


Polysaccharid 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


N-geschutzte Ami- 
nosaure 


47 


Polysaccharid 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 


48 


Polysaccharid 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


S-geschutzte Thiol- 
saure 


49 


Polysaccharid 


Amiaosaure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 


50 


Polysaccharid 


Aminosaure 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 


51 


Polysaccharid 


Kombiuation aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 


52 


Polysaccharid 


Kombiuation aus 
Diamin und Dicar- 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 
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bonsaure 




53 


Polycystein 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschutzte Ami- 
nosaure 


54 


Polycystein 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


N-geschiit7te Ami- 
nosaure 


55 


Polycystein 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschtitzte Thiol- 
saure 


56 


Polycystein 


Hydroxycaibonsau- 
ren 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 


37 


Polycystein 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 

saure 


Ungeschutzte Ami- 
nosaure 


5o 


Polycystein 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


5y 


Polycystein 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 






saure 




60 


Polycystein 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 


S-geschGtzte Thiol- 

saure 
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same 




61 


Polycystein 


Aminosaure 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 


62 


Polycystein 


Aminosaure 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 


63 


Polycystein 


vomuination aus 
Diol Tind Dicarbon- 
saure 


j ngescjiULZiLc j. niu i- 
saure 


64 


Polycystein 


Kombination aus 
Diol iind Dicarbon- 
saure 


o-gescxiutzte imoi- 
saure 


65 


Polyserin 


HydroxycarbonsaU" 
re 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


66 


Polyserin 


HydroxycarbonsaU- 
re 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


67 


Polyserin 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 


68 


Polyserin 


HydroxycarbonsaU- 
ren 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 
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s 


oy 


Polyserin 


Kombination aus 
Diol imd Dicarbon- 

saure 


Ungeschutzte Ami- 
nosaure 


10 
15 


/u 


Polyserin 


Kombination aus 
Diol mid Dicarbon- 
saure 


N-geschutzte Ami- 
nosaure 


20 
25 


/ i 


Polyserin 


Kombination aus 
Diol imd Dicarbon- 
saure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 


30 




Polyserin 


"XT' 1 • ^" 

Kombmation aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 


35 


73 


Polyserin 


Aminosaure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 


40 
45 


74 


Polyserin 


Aminosaure 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 






Polyserin 


Kombmation aus 


Ungeschutzte Thiol- 


50 






Diamin und Dicar- 

bonsaure 


saure 




76 


Polyserin 


Kombination aus 


S-geschutzte Thiol- 







Diamin und Dicar- 


saure 






bonsaure 





vorzugsweise 

65 
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Komb 


Polymerriick- 


Moaomere der Sei- 


Seitenketten-- 




.-Nr. 


grat 


tenkette bssw. Deri- 


Endstiick 


5 






vat 


bzw. Derivat 


10 


11 


PoliTvinylalkohol 


Milchsaure 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


15 


78 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


20 


79 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


|3-AIanin 


25 


80 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


N-FMOC-p-Alanin 




81 


Polyvinylalkohol 


Glykolsaure 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


30 


82 


Polyvinylalkohol 


Glykolsaure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


35 
40 



45 



50 



55 



60 



65 
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83 


Polyvinylalkohol 


Glykolsaure 


P-Alanin 


5 


84 


Polyvinylalkohol 


Glykolsaure 


N-FMOC-p-Alanin 


10 


85 


Polyvinylalkohol 


Weinsaure 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


15 


86 


Pol3rvmylaIkohol 


Weinsaure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


20 


87 


Polyvinylalkohol 


Weinsaure 


P-Alanin 


25 


88 


Polyvinylalkohol 


Weinsaure 


N-FMOC-P-Alanin 


30 


89 


Poljrvinylalkohol 


Zitronensaure 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


35 


90 


Polyvinylalkohol 


ZitronensSure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


40 


91 


Polyvinylalkohol 


Zitronensaure 


P-Alanin 


45 


92 


Polyvinylalkohol 


Zitronensaure 


N-FMOC-p-Alanin 




93 


PolyacrylsSure 


MilchsEure 


ungeschiitzter Ami- 


50 








noalkohol 


55 


94 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


N-geschiitzter Ami- 
noalkohol 



60 



65 
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95 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


Aminoetiianol 


96 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


N-FMOC-Colamin 


97 


Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


ungeschutzter Ami- 
noalkohol 


98 


Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


N-geschiitzter Ami- 
noalkohol 


99 


Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


Aininoethanol 


100 


Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


N-FMOC-Colamin 


101 


Polyacrylsaure 


Weinsaure 


ungeschutzter Ami- 
noalkohol 


102 


Polyacrylsaure 


Weinsaure 


N-geschiitzter Ami- 
noalkohol 


103 


Polyacrylsaure 


Weinsaure 


Aminoethanol 


104 


Polyacrylsaure 


Weinsaure 


N"FMOC-ColaTuin 


105 


Polyacrylsaure 


Zitxonensaure 


ungeschutzter Ami- 
noalkohol 


106 


Polyacrylsaure 


Zitronensaure 


N-geschiitzter Aroi- 
noalkohol 



107 


Polyacrylsaure 


Zitronensaure 


Aminoethanol 


108 


Polyacrylsaure 


Zitronensaxure 


N-FMOC-Colamm 



insbesondere 

25 
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5 


Jvomb 
.-Nr. 


Polymerruck- 
grat 


Monomere der Sei- 
tenkette bzw. Deri- 
vat 


Seitenketten- 
Endstiick bzw. De- 
rivat 


10 


79 


Polyvinylalkoho I 


MilchsMiirft 


R- Alanin 

r- - " 


15 


80 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


N-FMOC-P-Alanin 




95 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


Aminoethanol 


20 


96 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


N-FMOC-Colamin 



25 [0055] Fur alle vorstehend beschriebenen erfindungsgemafien Partikel ist es eine bevorzugte Ausmhrungsforra dieser 
Erfindung, wenn die Partikel Nanoparlikel sind und enlsprechend eine Lange < 5 pm, vorzugsweise < 3 pni, insbtsson- 
dcro < 2 jiim und/odcr cine Dickc und Brcitc von < 200 nm, vorzugswcisc < 75 nm, insbcsondcrc < 30 nm aufwciscn. 
[0056] Dabei versteht man unter Nanopartikel Partikel, die in mindestens zwei Dimension eine GroBe unter 1 pm auf- 
weisen. Insbesondere haben Nanopartikel ein Volumen unter 1 jjra^. Bei Nanopartikeln handelt es sich urn solide koLLoi- 

30 dale Partikel. 

[0057] In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung sind die erfindungsgemaBen Partikel speziell 
oberflachenmodifiziert. Gerade diese Partikel losen in hervorragender Weise die Aufgabe der Erfindung, da sie insbeson- 
dere zum zielgerichteten Transport geeignet sind. Daher sind ein weilerer Gegenstand der Erfindung erfindungsgemaBe 
Partikel zum Transport pharmazeutischer Wirkstoif e, an die Linker-Molekule, die eine reaktive Gruppe (z*) ausgewShlt 

35 aus Gruppen, die mit einer der Gruppen (z) ausgewahlt aus den oben bereits definierten "freien Gruppen" (z) ausgewahlt 
aus OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe eine kovalente Bindung eingehen kSnnen, vorzugs- 
weise eine amino- oder tliiolreaktive Gruppe, insbesondere eine aminoreaktive Gruppe, aufweisen, kovalent uber (z')~ 
(z)-Bindungen niit auf der Oberflache des Partikels vorliegenden Gruppen (z) ausgewalilt aus den "freien Gruppen", ge~ 
bunden sind Bei den erfindungsgemaBen Partikel werden diese "freien Gruppen" (z) an der Oberflache (gegebenenfalls 

40 nach Entfemung der Schutzgruppe) durch die Seitenkettenendstucke zur Verfugung gestellt. 

[0058] Dabei versteht man unter Linker-Molekulen Polymere, insbesondere unverzweigte Polymere, die die Eigen- 
schaften, insbesondere die Oberfiacheneigenschaften, des Partikels verandem, insbesondere aber zur sterisch gunstigen 
Anbindung von anderen bioaktiven Verbindungen an die Partikel dienen oder gegebenenfalls auch die Partikel sterisch 
vor Abbau schiitzen. 

45 [0059] Unter "reaktiver Gruppe" [(z') sowie auch anderen (z")] sind insbesondere im Stand der Tbchnik bekannte 

Gruppen zu verstehen, die leicht kovalent an die bereits oben definierten "freien Gruppen" (z), insbesondere Amino-, 

Thiol-, Carboxy- oder Hydroxygruppen binden, sowie an Epoxy- oder Vinyl-Gruppen. 
[0060]-HDabei4st-«s-^esonders-bevorzugt7-wenn-^€-ti^ 

dungsgemaBe Partikel bindenden reaktiven Gruppe (z') an einem anderen Ende des Molekuls auch eine weitere reaktive 
50 Gruppe (z"), ausgewalilt aus reaktiven Gruppen, die mit einer der Gruppen (z) ausgewahlt aus den "freien Gruppen" (z) 

ausgewahlt aus OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe eine kovalente Bindung eingehen kon- 

nen, vorzugsweise eine thiolreaktive Gruppe, aufweisen, wobei z' ^ z" ist. 

[0061] Dabei ist es ebenso eine bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung, wenn beispi els weise die thiobreaktive 
Gruppe an das erfindungsgemaBe Partikel bindet und (bei bifunlctionellen Linkem) an einem anderen Ende des Linker- 

55 Molekuls beispielsweise eine aminoreakdve Gruppe ware. Die Wahl der reaktiven Gruppen der Linker-Molekiile hMngt 
zum einen von der oder den fi-eien Gruppe(n), vorzugsweise der freien Gruppe, auf dem erfindungsgemaBen Partikel, an 
die der Linker bindet Zum anderen hSngt er von einer gegebenenfalls weiteren Modifikation oder den durch den Linker 
transferierten Oberflacheneigenschaft ab, insbesondere wird eine mogliche zweite reaktive Gruppe am Linker-Molekiil 
von der Natur eines evt. noch an den Linker anzusynthetisierenden oder bereits ansynthetisierten Molekuls bestimmt. 

60 [0062] Ebenso bevorzugt ist es, wenn die die Linker-Molekiile eine Mischung der beschriebenen bifunktionellen Mo- 
lekule und monofunktioneller Molekule, die neben der an das erfindungsgemaBe Partikel bindenden reaktiven Gruppe 
(z'), vorzugsweise der amino- oder diiokeaktiven Gruppe, insbesondere der aminoreaktiven Gruppe, an keinem anderen 
Ende des Molekuls eine weitere, anders reaktive funkJionelle Gruppe (z") mit z' =5^ z" aufweisen, sind. 
[0063] Diese Partikel sind sehr gunstig, da damit sperrige Reste wie Antikorper an den bifunktionellen Resten unge- 

65 hindert angelagert werden konnen, walirend die monofunktionellen Linker einen Abbau sterisch hindem. Diese Pardkel 
werden auch als Akanthosharen bezeichnet. 

[0064] Dabei ist es wieder besonders bevorzugt, wenn an der Oberflache dieser Partikel (Akanthospharen) deutlich 
mehr, vorzugsweise mindestens 100% mehr, monofiinktionelle als bifiinktionelle Molekule kovalent gebunden sind. 

26 
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[0065] Es ist bevorzugt, wenn an die bifunktionellen Linker-Mole-kule bioaktive Maicromolekule oder "Sucher"-Mole- 
kule, ausgewalilt aus Peptiden, Proteinen; vorzugsweise Antikorpem, Antikorperfragmenten oder Antikorperderivaten 
mit zielbindenden Eigenschaften wie "Single-chain "-An likorpern; Homionen, Zuckem, vorzugsweise Glykosiden; syn- 
thetischen oder naturlichen Rezeptor-Liganden; Proteinen oder Peptiden mat einer freien Cysteingruppe oder Thiozuk- 
kern, uber eine Bindung zur reaktiven Gruppe (z") angekoppelt sind, angekoppelt werden oder vor der Oberfiachenmo- 5 
difikation angekoppelt warden. ^. ^ ^ 

[0066] Unter dem Begriff "Sucher"-MolekuI im Sinne dieser Erfindung versteht man aligemem an die erfindungsge- 
niaBen Partikel ankoppelbare Verbindungen, die in der Lage sind, mit hoher Affinitat an die biologischen Ziele der Wirk- 
stoffe, als da waren Proteine, Peptide, Polysaccharide, Oligosaccharide, Lipoproteine, Glykoproteine oder andere biolo- 
gische Molekule, die entweder in gesundem Gewebe (physiologisch) oder in oder nalie krankem Gewebe (pathologisch) 10 
exprimiert. werden, zu binden. "Sucher"-Molekule konnen beispielsweise Peptide, Proteine, beispielsweise Antikorper, 
Antikorperfragmente oder Antikorperderivate mit zielbindenden Eigenschaften wie "Single-chain"- Antikorper; Hor- 
mone, Zucker, beispielsweise Glykoside; synthetische oder natiirliche Rezepror-TJganden sein. Besonders bevorzugt 
sind Antikorper, -derivate, -fragmente und Glykoside. 

[0067] Es ist weiter bevorzugt, wenn an die bifunktionellen Linker-Molekule bioaktive Makromolekule oder aligemem 15 
"Sucher'-Molekiile, vorzugsweise AntikSrper, Antikorperfragmente oder Antikorperderivate mit zielbindenden Eigen- 
schaften wie z. B. "SingiB-chain"-Antikorper, den Eigenschaften wie z. B. "Single-chain"-Antik6rper, insbesondere mit 
freier Cysteingruppe, uber eine Bindung zur reaktiven Gruppe (z") angekoppelt sind, angekoppelt werden oder vor der 
Oberfiachenmodifikation angekoppelt wurden. Das gilt insbesondere fur Partikel, deren Beschichtung deutHch melir mo- 
nofunktioneUe als bifunktionelle Molekule enthalt Unabhangig von der Reihenfolge der Reaktionen wird auf diese 20 
Weise ein voUstandig kovalent verbundenes Malcromolekiil erhalten, das folgende Architektur aufweist: eine zentrale 
Achse aus Polyvinylalkohol, von dessen OH-Gruppen hydrophobe Polykondensate aus Hydroxycarbonsauren ausgehen, 
die mit Nichthydroxycarbonsauren abschlieBen, welche entweder frei in hydrophilen Gruppen enden oder die mit poly- 
meren, hydrophileren Linkem verknupft sind, wobei sich an einen Teil dieser Linker wiederum "Sucher "-Molekule an- 

scblieBen. „ "^^ 

[0068] Bevorz;ugt isL es auch, wenn an die bifunklionellen Linker-Molekule bioaktive Mikromolekule oder Sucher - 
Molckiilc, vorzugsweise Zuckcr, insbesondere Thiozuckcr, Hormone oder Proteine, insbesondere mit frcicr Cystein- 
gruppe, iiber eine Bindung zur reaktiven Gruppe (z") angekoppelt sind, angekoppelt werden oder vor der Oberfiachen- 
modifikation angekoppelt wurden. Das gilt insbesondere fiir Partikel, deren Beschichtung Uberwiegend oder voUstandig 
aus bifunktionellen Molekiilen besteht. ^ ^ , 30 

[0069] Bevorzugt ist es weiter, wenn an den erfindungsgemaBen Partikeln nach Bindung der bioaktiven Mikromole- 
kule Oder "Sucher'-Molekule noch freie reaktive Grupp-en (z") abgesattigt werden, vorzugsweise mit Cy stein. 
[OOTOr Es ist eine weitere bevorzugte Ausfulirungsform der oberflachenmodifizierten Partikel, wenn die Linker-Mole- 
kule monofiinktionelie Molekule sind, die neben der an das erfindungsgemaBe Partikel bindenden reaktiven Gruppe (z'), 
vorzugsweise der amino- oder thiobreaktiven Gruppe, insbesondere der aminoreaktiven Gruppe an keinem anderen Ende 35 
des Molekuls eine weitere, anders reaktive Gruppe (z") mit z' ^ z" aufweisen. 

[0071] Insbesondere bevorzugt ist es, wenn die Linker-Molekule Polygly kolide sind, vorzugsweise Polyethylenglykol- 
Deri vate, insbesondere NHS-Ester-Polyetliylenglykol oder NHS-EsterATinylsulf on-PolyethylenglykoL 
[0072] GenereU erfoigt eine gegebenenf alls anschlieBende Reinigung oder Isolierung vorzugsweise uber eine Dialyse 
vorzugsweise mit selektiven AusschluBmembranen. 40 
[0073] Fur alle erfindungsgemaBen Partikel ist es bevorzugt, wenn der zu transportierende pharmazeutische Wirkstoff 
ein syntlietischer oder naturHcher Wirkstoff, ein Protein, Peptid, Lipid, Zucker oder Nuklcinsaure bzw. ein niedermole- 
kularer organischer oder hochmolekularar organischer Wirkstoff, beispielsweise ein Hormon, eine antineoplastische 
Substanz, ein Antibiotikum, Antimykotikum, Parasitzid, Vinistatikum oder Antiheimintikum, eine cardiovaskular-aktive 
Substanz- eine zentralwirksame Substanz, insbesondere ein Analgetikum, Antidepressivum oder Antiepileptikum; ist. 45 
[0074] benerell ist es eine bevorzugte Ausfiihrungsform der erfindungsgemaBen Partikel, wenn das erfindungsgemaBe 
Partikel direkt oder fiber einen Linker, vorzugsweise iiber bifunktionelle Polyethylenglykol-Molekule, verknupft ist mit 
einem "Sucher* -Molekul ausgewahlt aus: 

Peptiden, Proteinen; vorzugsweise Antik5rpem, Antikorperfiragmenten oder Antikarperderivaten niit zielbmdenden Ei- 
genschaften wie "Single-chain "-Antikorpem; Homionen, Zuckem, vorzugsweise Glykosiden; synthetischen oder natur- 50 
lichen Rezeptor-Liganden; Proteinen oder Peptiden mit einer freien Cysteingruppe oder Thiozuckem. 
[0075] Auch die Verfahren zur Herstellung erfindungsgemaBer Partikel sind ein wichtiger Teil der Erfindung. Ein wei- 
terer Gegenstand der Erfindung ist dalier ein Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemaBen Partikels, bei dem ein 
unverzweigtes oder maximal dreimal verzweigtes Polymerrfickgrat aufgebaut aus Monomeren mit jeweils mindestens 
einer Bindungsgruppe (x) an jedem Monomer mit 

Monomeren mit jeweils mindestens einer Bindungsgruppe (y) und mindestens einer Bindungsgruppe (x'), wobei (x*) erne 
kovalente Bindung sowohl mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, 

einer Mischung von Monomeren, wovon mindestens ein Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (y) und minde- 
stens ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (xO aufweist, wobei (x') eine kovalente Bindung sowohl 
mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, oder 
einer Mischung von Monomeren, wovon mindestens ein Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (y), mindestens 
ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') und mindestens ein weiteres Monomer mindestens eine 
Bindungsgruppe (y) und mindestens eine Bindungsgruppe (x') aufweist, wobei (x') eine kovalente Bindung sowohl mit 
(x) als auch mit (y) eingehen kann, ^ 
sowie mindestens einem Seitenkettenendstuck, mit mindestens einer Bindungsgruppe (y'), ohne Bmdungsgruppe (y) und 65 
mit mindestens einer gegebenenfalls mit einer Schutzgruppe versehenen freien Gruppe (z), 
wobei 

das molare Verhaitnis zwischen den Monomeren der Molekulseitenketten (b) und den Seitenkettenendstiicken (c) « 1 
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ist, 

die Gruppe y ^ der Gruppe z und die Gruppe x' ^ der Gruppe z ist, 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren des Molekainickgrats und den Seitenkettenendstucken (c) etwa Squi- 
molar ist, 

5 X, X*, y und y* unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus OH, SH, COOH oder NH, unter der Bedingung, daB x/x', xVy 
bzw. y/y' entsprechende Bindungspaare x/x\ x7y bzw. y/y* (mit der entsprechenden Bindung) ausgewahlt aus OH/COOH 
(Ester-Bindung -0-C(0)-), NH2/COOH (Amid-Bindung -NH-C(O)-), SH/COOH (Thio-Ester-Bindung -S-C(O)-), 
COOH/OH (Ester-Bindung -0-C(0)-), COOHMHa (Amid-Bindung -NH-QOh) oder COOH/SH (ITjio-Ester-Bindung 
-S-C(O)-) bilden, 

10 z ausgewahlt ist aus CH3, OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe gegebenenfalis geschutzt 
durch eine Schutzgruppe und 

die Seitenketten-Monomere ais reine Monomere oder Denvate wie mtramolelculare Anhydride oder Lactone cingcsctzt 
werden konnen, solange sie noch mit sich und/oder anderen Seitenketren-Monomeren Ketten bilden konnen, 
unter Bedingungen, die eine Bindung zwischen den Monomeren bzw. Monomeren-Gemischen der Seitenkette und dem 
15 Polymerriickgrat sowie den Seitenkettenendstucken als auch eine Polykondensation der Monomeren bzw. Monomeren- 
Gemischen der Seitenkette erlauben, in Kontakt gebracht wird, 

gegebenenfalis in einem wasserfreien organischen Losungsmittel, vorzugsweise Pyridin, gegebenenfalis in Gegenwart 
von Tliionylchlorid und anschlieBend gegebenenfalis gereinigt, vorzugsweise durch Dialyse gegen H2O, und gegebenen- 
falis isoliert wird, 

20 sowie gegebenenfalis anschlieBend die Partikel niit dem zu transportierenden hydrophoben oder hydrophobisierten 
Wirkstoff in einem wasserfreien organischen Ldsungsmittel gelost werden, dann die Losung einige Zeit, vorzugsweise 
uber Nacht, vorzugsweise bei Raumtemperatur, inkubiert wird, dann die Losung mit Wasser gesattigt wird und anschlie- 
Bend die wassergesattigte Ldsung in einem groBeren Volumen Wasser gelost wird, sich gegebenenfalis eine mechanische 
Behandlung anschlieBt und dann gegebenenfalis die Partikel gereinigt, vorzugsweise durch Dialyse gegen H2O, und iso- 

25 liert werden. 

[0076] Bin weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfabren zur Herstellung eines erfindungsgemaBen Partikels 
(mit Linkcr-Molckul), bci dem man crfindungsgcmaBcs Partikel (ohnc Linkcr-Molckul), das cine Gruppe (z) ausgewahlt 
aus den fireien Gruppen mit einem Linker-Molekul enthaltend eine reaktive Gruppe (z'), die mit der Gruppe (z) eine ko- 
valenle Bindung eingehen kann, enthalt, unter zur Ausbildung dieser kovaienten Bindung geeigneten Bedingungen in 
30 Kontakt bringt und gegebenenfalis anschlieBend die Partikel reinigt, vorzugsweise durch Dialyse gegen WO, und iso- 
liert. Geeignet sind zum Beispiel neutrale bis schwach basische Bedingungen. 

[0077] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung eines erfindungsgemaBen Partikels 
(mit Linker-Molekul und "Sucher' -Molekul), bei dem man im AnschluB an das vorstehende Verfahren danach herge- 
stellte Partikel (mit Linker-Molekul), die an bifunktioneUen Linker-Molekulen eine freie reaktive Gruppe (z") aufweisen 
35 mit bioaktiven Makromolekulen oder "Sucher'-Molekulen wie oben definiert unter zur Ausbildung einer Bindung zwi- 
schen der Gruppe (z") und den bioaktiven Makromolekulen oder "Sucher"-Molekulen unter geeigneten Bedingungen in 
Kontakt bringt und gegebenenfalis anschlieBend die Partikel reinigt vorzugsweise durch Dialyse gegen H2O, und iso- 
liert. 

[0078] Die erfindungsgemaBen Pardkel sind besonders geeignete Formen zur Verstarkung der gewunschten Effekte 
40 bekannter Wirkstoffe und zur Minimierung systemischer Nebenwirkungen durch die kontrollierte und/oder raumlich 
spezifische Freisetzung des EfFektormolekuIs erreicht wird. Damit sind sie geeignet und vorgesehen in Therapeutika ver- 
schiedenster Art eingesetzt zu werden. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind dalier Arzneimittel, die erfindungs- 
gemaBe Partikel sowie gegebenenfalis geeignete Zusatz- und/oder Hilf sstoffe enthalten. 

[0079] Prinzipiell kdnnen die erfindungsgemaBen Arzneimittel als flussige Arzneiformen in Form von Aerosolen, In- 
45 jektionslosungen. Tropfen oder SSfte oder als halbfeste Arzneiformen in Form von Granulaten, Tabletten, Pellets oder 
Kapseln verabreicht werden. 

[0080] Geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstoffe sind z. B. Losungs- oder Verdfinnungsmittel, Stabilisatoren, Suspensi- 
onsvennittlerrPuffersubstanzenTiEonservierungsmittel, sowie Farbstoffe, Fun^tx^ffernnd/uderBindemittelr^^ 
der Hilfsstoflfe sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel z. B. inhalativ, oral, pe- 
so roral, parenteral, intravasal, intravenos, intraperitoneal, rektal, subkutan oder intramuskular appliziert werden soil. Fiir 
orale Applikationen eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten oder Suspensionen 
wie Tropfen, Saften und Sirupen, fiir andere Applikationen Suspensionen sowie leicht rekonstituierbare Trockenzuberei- 
tungen. 

[0081] Die erfindungsgemaBen Partikel sind auch besonders als Diagnostika geeignet, da sie beispielsweise Marker ge- 
55 zielt in die richdge Zelle einbringen konnen. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Diagnostikum, das er- 
findungsgemaBe Partikel sowie gegebenenfalis geeignete Zusatz- und/oder Hilfsstofife entlialt. 

[0082] Welter sind - wie oben ausgeftihrt - die erfindungsgemaBen Partikel besonders geeignete Formen mit denen 
eine Verstarkung der Wirkung und Minimierung der Nebenwirkungen durch die kontrollierte und/oder raumlich spezifi- 
sche Freisetzung des Effektormolekuls erreicht wird, so daB eine generelle Verwendbarkeit dieser Pardkel zur Herstel- 

60 lung von Therapeutika vorliegt und sie sind naturlich generell fiir eine unbeschrankte Zahl von Tndikationen geeignet. 
Ohne die Verwendung der erfindungsgemaBen Pardkel darauf beschranken zu wollen, bietet sich deren Verwendung fur 
besondere Indikationen an. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist dalier die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Partikel zur Herstellung eines Arzneimittel zur Krebsbehandlung, zur Behandlung von Infektionskrankheiten und Para- 
si tosen, zur Behandlung von Krankheiten und Symptomen mit zentralnervoser Ursache, zur Verwendung in der Genthe- 

65 rapie oder tur genonndsches Targeting. Weiter ist beispielsweise der Einsatz beim Targeting von Cytostatika auf Tlimor- 
zellen, beim Transport von therapeutisch nutzbaren Substanzen durch die Blut-Him-Schranke und bei der Behandlung 
von schweren Infektionen (namentlich durch Eukaryonten) auch bevorzugt. 

[0083] Weitere Anwendungsmoglichkeiten umfassen z. B. den Transfer von pflanzlichen Alkaloiden mit mikrobicider 
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Wirkung in Trypanosomen und von Antioxydantien und antiinflammat.orischen Verbindungen [Vitamin E, Galisaure, N- 
Acetyl-L^Cystein, 2,6-bis(tert~butyl)-4-Mercaptophenol, Ibuprofen und Gentisinsaure] bei (degenerativen) Gehimer- 
krankungen, den Transfer von Substanzen in Hepatozyten, primar fiir die Behandlung von Neoplasmen, auch die Erho- 
hung der wirkung von Primaquin auf die in den Leberzellen uberdauemden Plasmodium-Hypnozoiten. Wurksam sind 
die erfindungsgeniaBen Partikel auch gegen Trypanosoma brucei brucei. 

[0084] Unter den moglichen Anwendungen fur die erfindungsgeniaBen Partikel sind besonders weiter zu nennen: 

- Transport von sonst nicht gehirngangigen Phamiaka (z. B. Cytostatika, Psychopharmaka, Schmerzmittel, M' Alz- 
heimer-Therapeutika) mit antikorper-konjugierten Iragem durch die Blut-Hira-Schranke. 

~ Zaelgerichtetes Einbringen von Pharmaka (z, B. Virustatika, Cytostatika, Plasmodizide) mit glykosid-konjugier- 

ten Tragern in Ilepatozyten. 

- Orale Verabreichung von sonst nur parenteral verfogbaren Pharmaka durch Targeting auf Darmepithelien. 

- Erhohung der Wirkung von antiparasitischen Therapeutika durch Targeting auf parasiten-spezifische Oberfla- 
chenmolekiile. 

[0085] Ein weiterer Gegenstand des Verfahrens ist auch die Behandlung eines Menschen oder Tieres, der oder das 
diese Behandlung benotigt, mit oder unler Verwendung der erfindungsgemaBen PartikeL Besonders geeignet ist diese 
Behandlung bei den vorgenannten Indikationen und Anwendungsarten. 

[0086] Im folgenden Abschnitt wird die Erfindung weiter durch Beispiele erlautert, ohne sie darauf zu bescliranken. 

Beispiele und Abbildungen 
Abbildungen 

[0087] Abb. 1 zeigt schematisch den generellen Aufbau und die Gestalt von erfindungsgemaBen Partikeln, einfachen 
Pardkeln, einfachen Steallh-Pardkeln, zielsuchenden Akdnospharen und zielsuchenden Akanlhospharen. 
[0088] Abb. 2 zcigt die Synthcsc von Ktcnatcn. , , i, 

[0089] Abb. 3 zeigt die Gesamtstruktur eines fertigen monomoleknlaren Partikels mit Stacheln, auch ' Bdellosom ge- 
nannt(griech. bdeILa = Egel). _ ,^ , /x. *i. 

[0090] Abb. 4 zeigt eine elektrononmikroskopische Aufhahme von BSA-konjugierten Ktenat-Partikeln (Akantho- 

[OpIlJ^'^ Abb. 5 zeigt die Ergebnisse eines Modellversuchs an dem einzelligen Parasiten Trypanosoma brucei. Die Bin- 
dung erfindungsgemaB hergestellter Partikel an die Zielzellen korreUert mit parasitizider Wirkung des enthaltenen Dau- 
nomycins. 

Beispiele 
Allgemeine Bemerkungen 

[0092] Die nachfolgend ausgef iihrten Beispiele beschreiben von der Erfindung umfaBte Partikel, insbesondere Nanop- 
artikel, in denen die Moglichkeit reaHsiert. ist, Wirksubstanzen in koLLoidale Tragerpartikel einzulagern. Diese konnen 
geaebenenfaUs beispielsweise mit Antik5rpem gegen oder naturHchen Liganden fur chai'akteristische Molekulaistruktu- 
ren des Ziels oder andereren "Suchermolekulen" verknupft. Optional konnen die Nanopartikel beispielsweise zugleich 
durch inerte Beschichtung ihrer Oberflache gegen das Immunsystem geschutzt werden. GenereU handelt es sich bei den 
hier beispielhaft beschriebenen, von der Erfindung umfaBten Partikel urn koUoidale, Hpidfreie Partikelsysteme. Eimge 
der hier beschriebenen, von der Erfindung umfaBten Partikel werden nachfolgend mit den allgemeinen Begnffen Akti- 
nospharen und Akanthospharen bezeichnet (s. Abb. 1). Diese Bezeichnungen werden, da sie strukturelle Konzepte und 
nicht sterische Grundformen bezeichnen, unabhangig von nicht sterische Grundfonnen bezeichnen, unabhangig von der 
tatsachUchen Geometrie beibehalten. 

[0093] Aufgrund Ihrer Form werden die Partikel generell als Bdellosomen bezeichnet 

Beispiel 1 

Herstellung des Bdellosomen-Grundkorpers 

a) Allgemeine Besclireibung des Grundkorpers 

[0094] Das Beispiel basiert auf monomolekularen Partikehi aus einem komplex strukturierten Polylaktidderivat, auf- 
grund seiner Kammstruktur als Ktenat bezeichnet. Ktenat bildet in waBrigem MiHeu fadenformige Partikel, sogenannte 
Bdellosomen, mit durch Variation der Synth eseparameter frei wahlharen Dimensionen (Durchmesser im Nanometerbe- 
reich, Lange bis zu melireren Mikrometem), nachfolgend BdeUosomen genannt (gr BdeUa = Egel), Es ist dabei im- 
stande, einerseits niedermolekulare, bevorzugt hydrophobe Substanzen stabil einzulagem, andererseits an exponierten 
funktioneUen Gruppen cheniisch so modifiziert zu werden, daB ein "Targeting" erreicht werden kann. Die ReaUsierung 
der Partikelsysteme erfolgt durch Syntliese von monomolekularen Partikeln auf der Basis von Poiyvmylalkohol als 
"Mckgrat", an dessen OH-Gruppen Ketten aus polymerer Milchsaure (oder einer anderen geeigneten Hydroxycarbon- 
saure) ankondensiert werden. Mithin bestimmt die Lange des PolyvinyLiackgrates die GroBe des Partikels in emer Di- 
mension (Langsachse) und wird nachfolgend als a bezeichnet. 

[0095] Da die Seitenketten aus bifunktionalen ISdonomeren bestehen jedes dieser Monomere hat em OH-Ende, an das 
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sich das nachste Sauremolekul (entweder ein gleichartiges Monomer oder ein zum Kettenabbruch fuhrendes Molekul der 
Nichthydroxycarbonsaure) anhangen kann, und ein COOH-Ende, das mit einer weiteren Hydroxylgruppe (entweder der 
eines gleichartigen Monomers oder eine zur Beendigung des Kettenwachstums mhrende OH-Gruppe des Poly vinylriick- 
grates) reagieren kann, ist es moglich, durch Zusatz geringer, aber untereinander aquimolarer Mengen von saurefreiem 
5 Alfcohol und nichihydroxylierter Carbonsaure "EndstOcke" zur Verfpgung zu stellen, deren Konzentration relativ zur 
Konzentration der Hydroxycarbonsaure die Kettenlange reguHert. Als COOH-seitiges Endstiick dienen die Alkohol- 
gruppen des Polyvinylruckgrates, als OH-seitiges EndstOck eine beliebige andere Carbonsaure. Selbstverstandlich muB 
die Molaritat der OH-t.enninal anzufugenden Carbonsaure der Molaritat der OH-Gruppen des Poly vinylalkohols entspre- 
Chen, um definierte Reaktionsbedingungen zu schaffen. Hs ergibt sich mithin folgendes Verhaltnis b, das der durch- 
10 schnittlichen Kettenlange der Seitenketten entspricht und zusanimen mit a die Geometrie der entstehenden NanoDartikel 
festlegt; 

b = cCRydroxycarbonsaure) : {c(OH-Gruppen) = cCNichl-Hydroxy-Carbonsaure)) 

15 [0096] Die Synthese lauft durch Umsetzen des Reaktionsgemisches aus Polyvinylalkohol, Hydroxycarbonsaure und 
Nicht-Hydroxy-Carbonsaure im wasserfreien Milieu mit Thionylchlorid, welches die SMuregruppen in die entsprechen- 
den Chloride uberfuhrt, die dann unter Wasserabspaltung mit Hydroxylgnippen reagieren und so Polykondensate bilden 
(s. Abb, 2). 

[0097] Es entsteht hierbei ein in der Schemadarstellung kammformiges Molekul mit a vom Polyvinyl-Riickgrat herun- 
20 terhangenden Seitenketten rait einer durchschnittlichen Lange von b Monomereinheiten, die mit einem nichthydroxylier- 
ten SchluBstuck enden. Bei Auswahl geeigneter Monomere ist diese Anordnung im waBrigen MiHeu eneigetisch ungiin- 
stig und fuhrt zur " AufroUung" der Molekulsdruktur zu einer Raumstruktur, in der sich die Seitenketten auf aUen Seiten 
um das Riickgrat schHngen ("Flaschenbursten"-Struktur). Durch die Seitenketten wird das Riickgrat weitgehend ausge- 
streckt, so daB die Dimensionen des Nanopartikels sich in folgendem Bereich bewegen: 
25 Lange: a*Lange des Polyvinyl-Monomers 
Breite und Hohe: 

yb^*Langc des Scitcnkcttcn-Monomors. 

[0098] Dient als Endstiick der Seitenketten eine (z. B . mit FMOC) geschutzte Aminosaure, kann am Ende der Syntlie- 
sereaktion die Schutzgruppe abgespalten werden (im Fall von FMOC durch Behandiung mit katalytischen Mengen von 
Pipendm), wodurch Seitenketten mit terminaler, im waBrigen Milieu raumlich exponierter Aminogruppe erhalten wer- 
den, die nicht nur durch ihre Hydrophilie die Struktur stabilisieren und Hocculation im waBrigen Medium verhindem, 
sondem uberdies auch als Ansatzpunkte fiir Oberfiachenreaktionen (s. Beispiel 3) dienen konnen. 
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b) Konkrete Durchftihrung 



[0099] Es wurden aus geeigneten Mengen von Polyvinylalkohol 200*000 (MowIoItm), Milchsaure und N-FMOC- 
Alanin unter Verwendung von Pyridin als Losungsmittel durch Umsetzen mit TMonylchlorid und anschlieBendes Ab- 
spalten der FMOC-Gruppe mit Piperidin Molekitte erzeugt, die als Polyvinyl(telo-alanyl-polylaktid)at[a = 4000, b = 
100] bezeichnet werden konnen. Im Folgenden wird diese Substanzklasse mit der allgemeinen Bezeichnung SSure- 
40 SchluBstack-Ktenat(a, b) (griech. kteis = Kamm) bezeichnet werden. 

[0100] Das fertige Milchsaure-Alanin-Ktenai wird mit Dichlormethan gewaschen und dann ohne weitere Reinigung 
zusamnien mit der Substanz von Interesse in einem angemessenen Volumen Benzylalkohol gelost. Die Losung wird iiber 
Nacht bei Raumtemperatur inkubiert, dann mit Wasser gesattigt und schlieBlich in einem groBeren Volumen Wasser auf- 
genommen. Ohne weitere mechanische Behandiung (UltraschaU) losen sich die Tropfchen der organischen Phase inner- 
45 halb von wenigen Stunden auf und bilden eine homogene Suspension von substanzbeladenen Ktenat-Partikeln. 

[0101] Aufgrund der langgestreckten Form der Ktenat-Partikel sind Aussagen iiber die Dimensionen der Partikelpopu- 
lation naturgemSB schlecht zu treffen, jedoch konnte mit dem QELS-Verfaiiren gezeigt werden, daB > 95% der Masse ei- 
nrer-typiscfagn-PraparatiDir(imffl vorliegen. 

50 Beispiel 2 

Herstellung der Aktinospharen und Akantbospharen 

a) AUgemeine Anmerkungen 



[0102] Sowohl in Aktinospharen als auch in Akantbospharen bestehen die weiteren Komponenten aus einem bifunk- 
tionalen Linker, insbesondere einem PolyethylenglykolmolekOi, das am einen Ende eine amiinoreaktive Gruppe tragt, am 
anderen Ende eine davon verschiedene Gruppe mit anderer Reaktivitat. Durch dieses bifunktionale Polyetliylenglykol 
werden einerseits die Partikel durch sterische Blockade der Oberflache mit einem inerten Molekiai dem Zugriff des Im- 
munsysfemsent7;ogen (ahnliches wurdeim Zusammenhang mitTjposomen unter der Bezeichnung "Steal th-Technik" er- 
probt) und uberdies weiter stabilisiert, zum anderen wird die Moglichkeit geboten, weitere Molekiile, die die eigendiche 
Zielspezifitat vermitteki, in rauradich gunstiger und flexibler Position an die Partikel anzufugen. Bei diesen Molekulen 
kann es sich um Mikromolekule handeki, z. B, Zucker, in welchem Fall eine ausschlieBliche Verwendung des bifunkdo- 
nalen Polyethylenglykols moglich ist (Akdnospharen), oder um Makromoiekule wie etwa Antikorper (Akantbospharen), 
in welchem Fall es aus sierischen Grunden ratsam ist, nur einen kleinen Teil der funktionalen Gruppen auf der Partikel- 
oberflache mit bifunktionalem Polyethylenglykol umzusetzen und den ubrigen durch monofunktionales Polyethylengly- 
kol, das dann aUeine der physikalischen und immunologischen Stabilisierung der Partikel dient, abzusattigen. 
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b) Konkrete Durchf iihrung anschlieBend an Beispiel 1 

[0103] Zur Unterdruckung von Inimunreaktionen wurden die fertigen Bdellosomen gemaB Beispiel 1 uber die funktio- 
nalen Oberfiachengruppen kovalentmit "Stacheln" aus Polyethylenglykol (MW -3400 Da) verknupft, an deren distalen 
Enden wiederum Antikorper oder andere fur das Targeting verwendbare Molekiile angefugt werden konnen. 
[0104] Konjugation der Partikel mil "Stacheln" aus NHS-Ester-PEG erfolgt durch einfaches Mischen und Inkubation 
bei Raumtemperatur, vorzugsweise in schwach basischen Medium, gefolgt von Dialyse gegen das SOOfache Volumen 
Wasser (bei einem MWCO von 12-14 kDa konnen sowohl ungebundene PEG-Stacheln als auch unkonjugierte Ktenat- 
Partikel, nicht jedoch Ktenat-PBG-Konjugate entweichen) zur Reinigung. 

[0105] Bei Verwendung von bifunktionalen NHSester-PEG-VinylsDlfon-Stacheln schlieBt sich die sekundare Konju- 
gation des Ktenat-PBG-Komplexes mit den "Sucher' -Proteinen an, gefolgt von Absattigung der eventuell noch freien 
Kopplungsgruppen mit Cystein (ca. 1 mg Cystein pro mg PEG entsprechend einem 20-30-fachen molaren UberschuB) 
und einem zweiten Aufreinigungsschritt durch erneute Dialyse, diesmal unter Verwendung einer Dialysemembran mit 
enrsprechend iioherem MWCO, 

[0106] Insgesamt ist es abschlieBend zu empfehlen, noch ungesattigte, freie Kopplungsgruppen mit Cystein oder ei- 
nem anderen SH-Reagenz abzusatligen. Damit empfiehlt es sich, nach dem Umsetzen der Bdellosomen-PEG-Konjugate 
mit den "Sucher"-Molekulen eventuell noch fireie Kopplungsgruppen an den distalen Enden der PEG-Stacheln mit einem 
hohen molaren UberschuB eines geeigneten Reaktionspartners abzusSttigen, im Fall von Vmylsulfon z, B. Cystein. Auf 
diese Weise wird verhindert, daB im Organismus diese Kopplungsgruppen mit korpereigenen Molekulen (z. B. Serum- 
proteinen) reagieren und somit die Zielspezifitat verfalscht wird. 

[0107] Bei Verwendung der langsam reagierenden, relativ wasserstabilen Vinylsulfongruppe als distale Reaiciions- 
gruppe der PEG-Stacheln ist es moglich, diese tliiophilen (Ktenat~)Partikel fur alle Anwendungen in einem vereinheit- 
iichten Standardverfahren herzustellen und erst nach der Aufreinigung mit den geeigneten "Suchermolekulen" zu verbin- 
den, welche beliebiger chemischer Natur sein konnen und lediglich eine Sulfliydr^'lgruppe besitzen mussen, so daB Ak- 
tinospharen und Akanthospharen hergestellt werden konnen. Bei Akantliospharen ist eine einfache InprozeBkontrolle des 
leUi&n VerkntipfungsschrilUss durch Zugabe von fluoreszenzinarkierten oder selber lluoreszierenden Proteinen (GPP) 
oder durch Wcstcm-Blot von Stichprobcn moglich, bei Aktinospharcn durch Nachwcis in dor Dunnschichtcliromatogra- 
phie, 

Beispiel 3 

Eigenschaften von nach Beispiel 1 hergesteUten Bdellosomen 

[0108] Stabilitat und Verpackungseffizienz von Bdellosomen sind im Vergleich zu anderen koUoidalen Verpackungs- 
systemen auBerordentlich hoch. Die Beladungseffizienz wurde am Beispiel des bereits Idinisch eingesetzten Cytostatic 
kums Daunomycin untersucht. Es wurden mit der ModeUsubstanz Daunomycin Verpackungsraten von fiber 80% des ein- 
gesetzten Materials erreicht. Bei Verwendung eines kleinen Anteils von -^H-markiertem Daunomycin wurde eine Aus- 
beute von bis zu 99% der eingesetzten Gesamtmenge erreicht. 

[0109] Die Partikel zeigten auch nach mehrmonatiger Lagerung bei Raumtemperatur weder Zerfallserscheinungen 
noch Fiocculation. Auch die sich aus der monomolekularen Partikelstruktur ergebende Einfachheit der Herstellung der 
Bdellosomen ist besonders hervorzuheben. Form und GroBe der Partikel konnten nach schwacher Goldbedampfung im 
Rasterelektronenmikroskop sichtbar gemacht werden und entsprachen den Erwartungen (s. Abb. 4); bei Verwendung 
von BSA, das mehrere freie Tliiolgruppen besitzt, trat erwartungsgemaB eine leichte Vemetzung der Partikel ein. Bei 
iiber die funktionalen Oberflachengaippen kovalent mit "Stacheki" aus Polyetliylenglykol (MW 3400) verkniipften 
Bdellosomen, an deren distalen Enden wiederum Antikorper oder andere fur das Targeting verwendbare Molekiiie ange- 
fiigt werden konnen, wurde eine Verringerung der unerwunschten Aufnahme der Partikel durch das retikuloendotheliale 
System am Rattenmodell gezeigt. 

Beispiel 4 

Efifektivitat von nach Beispiel 2 hergesteUten Bdellosomen/Bekampfung des parasitischen Einzellers Trypanosoma bru- 

cei brucei durch n;iit Daunomycin beladene Akanthospharen 

a) Zur Auswahl des Modellorganismus 

[0110] Trypanosoma brucei brucei ist ein protozoischer (Ord. Kinetoplastida) Parasit, der selber nicht humanpathogen 
ist, jedoch sowohl durch die von ihm hervorgerufene Nagana-Seuche des a&ikanischen Nutzviehs von unmittelbarer 
volkswirtschafiiicher Bedeutung ist als auch als LabormodeQ fur die BekSmpfung der nahe verwandten humanpathoge- 
nen Formen Trypanosoma cruzi (Chagas-iCrankheit^ > 20 Mio. Infizierte in Siidamerika), Trypanosoma brucei gam- 
biense und Trypanosoma brucei rhodesiense (Schlafkrankheit, groBePravalenz in der /.entralafrikanischen Bevolkerung) 
sowie einiger kleinerer Trypanosomen-Spezies (T. equinum, T. equiperdum, T evansi) sowie der naiiverwandten 
Leishmanien (Leishmania donovani, Erreger der Kala-Azar oder Eingeweideleishmaniose; L. tropica, Verursacher der 
Orientbeule; L. brasiMensis, Schleimhaut-Leishmaniose) herangezogen werden kann. 

[0111] Die Behandlung parasitischer Protozoen ist generell schwierig und basiert vorwiegend auf Suramin, Pentamidin 
und organischen Arsen- und Antimon-Verbindungen wie Melarsoprol und Stibophen, deren Vertraglichkeit in den zur 
Therapie benotigten Konzentrationen schlecht ist. Uberdies gehen die Trypanosomen im Spatstadium der Infektion ins 
ZNS iiber, wo sie durch die Blut-Hirn-Schranke des Wirtes einer Chemotherapie weitgehend entzogen werden. Trypano- 
somen eignen sich daher doppelt als Model!, zum einen fiir direktes Targeting, zum anderen fur Transfer iiber die Blut- 
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Him-Schranke. Nachfolgend wird direkt.es Targeting beschrieben. 

[0112] Tr}'panosomen entziehen sich dem Immunsystem ihres Wut&s durch rekombinative Variation Hirer Zelloberfla- 
chenproteine, von der nur einige Rezeptoren (u. a. fur Transferrin und Albumin) ausgenonunen sind, welche jedoch so in 
Vertiefungen der Zelloberfiache positioniert sind, daB daran bindende Andkorper keine zur Zerstdrung der Parasitenzelle 
5 f uhrende Immunreaktion initiieren konnen. Es ist jedoch prinzipiell moglich, mit Zellgiften beladene Bdellosomen mit 
Liganden fur diese Rezeptoren zu koppeln und solchermaBen endocytieren zu lassen. 

b) Herstellung der Akanthospharen auf Basis der Bdellosomen 

10 (0113] Sowohl fur Bindungs- als auch Cyiotoxizitatsstudien wurden Bdellosomensuspensionen (0,5 g Milchsaure- 
Alanin-Ktenat 4000, 1 00 pro Liter) mit einer Beladung von 1 % (mJm) Daunomycin verwendet (entsprechend einer Kon- 
zenirarion von iO - moi Daunomycin pro 1 Suspension), das eme Jiiuummarlderung von ca. lUUU cpm/fig aufwics. 
FreieR Daunomycin fuhrt ah einer Konzentrati on von 10""^ moi im Medium zu Behinderung des Wachstums von TVypa- 
nosomen. 

15 [0114] Herstellung der Partikel fand wie unter Beispiel 1 beschrieben statt. Die Bdellosomen wurden gemSB Beispiel 1 
iiber ihre oberflachenstandigen Aminogruppen entweder mit monofunktionalem PEG verknupft oder iiber bifunktionales 
(]SiHS-Ester-A^nyisuifon-)PEG mit einem mitderen Molekulargewicht von 3400 Da mit Cysteinresten verschiedener 
Proteine gekoppelt: humanes Transferrin in verschiedenen Konzentradonen, Rinderserumalbumin und single-chain- An- 
tikoiper gegen den Transferrinrezeptor. AbschHeBend wurden freie Kopplungsgruppen mit Cystein abgesattigt. 

20 

c) Bindungsstudien 

[0115] Jeweils -3 • 10^ in gutem Wachstum befindliche Parasiten wurden 20 min lang bei Raumtemperatur mit einem 
1 : 1-Gemisch einer der oben beschriebenen Bdellosomensuspensionen und Wachstumsmediums inkubiert, dann wurde 
25 der Uberstand abgezogen, die Zellen wurden in isotoner Kochsalzlosung gewaschen und schlieBlich in frischer Salzlo- 
sung aufgenommen. Die TritiumaklivitaLen in Uberstand, Waschpufler und zellularer Frakdon wurden durch SzindUad- 
onszahlung bcstimmt. 

d) Cytotoxizitatsstudien 

30 

[0116] Jeweils 10 |j1 der oben bescliriebenen Bdellosomensuspensionen wurden einer Suspension von -10^ in gutem 
Wachstum befindlichen Parasiten in frischem Nahrmedium zugesetzt (so daB eine Endkonzentration von 10""^ moi er- 
reicht wurde) und iiber Nacht unter Wachstumsbedingungen inkubiert, nach 24 Stunden ausgezalilt, und die Zellzahlen 
der Parasiten wurden mit denen der ledigiich mit isotoner Kochsalzlosung behandelten Kontrollen vetgiichen. 

35 

e) Konklusion 

[0117] Die Ergebnisse der Bindungs- und Cytotoxizitatsstudien zeigen eine Korrelation zwischen Cytotoxizitat und 
Bindung von > 97%. Die am starksten bindende Fraktion (mit Antikorpem verbundene Bdellosomen) verringerte die 
40 Zeildichte der Parasiten auf ein Viertel der nur mit isotoner Kochsalzlosung behandelten Kontrolle, d. h., es wurde ein 
ausgepragter cytotoxischer Effekt beobachtet. In Abwesenheit von "Sucher"-Proteinen hingegen waren bei gleicher Dau- 
nomycinkonzentration weder Bindung noch Cytotoxizitat zu beobachten. 

Patentansprliche 

45 

1 . Monomolekulare solide Partikel zum Transport hydrophober oder hydrophobisierter Wrkstofife enthaltend 

a) ein unverzweigtes oder maximal dreimal verzweigtes MolekabrQckgrat aus einem aus Monomeren aufge- 

bauten-Polymer mi t ^llindestens"ei^e^Bi^du^gsgruppe^^c)■^■jedemi^fo^oule^, woberarrdieSindnngsgruppen 

(x) jeweils kovalent iiber eine (x)-(x')-Bindung 

50 b) polykondensierte Molekulseitenketten aufgebaut aus kettenbildenden Monomeren mit jeweils mindestens 

einer Bindungsgruppe (y) und mindestens einer Bindungsgruppe (x') oder aufgebaut aus verschiedenen ketten- 
bildenden Monomeren, wovon ein Monomer nnindestens zwei Bindungsgruppen (y) und ein anderes Monomer 
mindestens zwei Bindungsgruppen (x') aufweist, oder aufgebaut aus verschiedenen kettenbildenden Monome- 
ren, wovon ein Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (y), ein anderes Monomer mindestens zwei Bin- 

55 dungsgruppen (x') und ein weiteres mindestens eine Bindungsgruppe (y) und mindestens eine Bindungsgruppe 

(x') aufweist, wobei (x*) eine kovalente Bindung mit (x) und auch eine kovalente Bindung mit (y) eingehen 
kann, binden, wobei jeweils am Ende der Molekulseitenketten kovalent uber eine (y)-(y')-Bindung 
c) Seitenkettenendstiicke, die mindestens eine Bindungsgruppe (y'), keine Bindungsgruppe (y) und minde- 
stens eine gegebenenfalls mit einer Schutzgruppe versehene freie Gruppe (z) aufweisen, gebunden sind, 

60 wobei 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren der Molekulseitenketten (b) und den Seitenkettenendstucken (c) 

« 1 ist, 

die Gruppe y ^ der Gruppe z und die Gruppe x* der Gruppe z ist, 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren des Moiekulriickgrals und den Seitenkettenendstucken (c) etwa 
65 ^uimolar ist, 

x, x', y und y' unabhSngig voneinander ausgewalilt sind aus OH, SH, COOH oder N/H2 unter der Bedingung, daB 
x/x\ x7y bzw. y/y' entsprechende Bindungspaare x/x', xVy bzw. v/y' (mit der entsprechenden Bindung) ausgewahlt 
aus OH/COOH (Ester-Bindung -O-C(O)-), NHa/C^OOH (Amid-Bindung -NH-C(0)-), SHyc:OOH (Thio-Ester-Bin- 
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dung -S-C(0)-), COOHyOH (Ester-Bindung -0-0(0)-), COOHMH2 (Amid-Bindung -NH-C(O)-) oder COOH/SH 
(Thio-Ester-Bindung -S-C(O)") bilden und 

z ausgewahlt ist aus CH3, OH, SH, COOH oder ISlHa sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe gegebenenfails geschutzt 
durch eine Schutzgruppe. 

2. Partilcel gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Partilcel nichtkovalent gebundenen, hydrophoben 5 
Oder hydrophobisierten phamiazeutischen Wirkstoff enthalten, 

3. Monomolekulare solide Partikel zum Transport hydrophober oder hydropbobisierter Wirkstoffe herstellbar nacb 
eineni Verfaliren, in dem unverzweigtes oder maximal dreinial verzweigtes Polymenruckgrat aufgebaut aus Mono- 
inerEMi mil. jeweils niindestens einer Bindungsgruppe (x) an jedem Monomer mit 

a) kettenbildenden Seitenketten-Monomeren mit jeweils mindestens einer Bindungsgruppe (y) und minde- 10 
stens einer Bindungsgruppe (x'), wobei (x') sowohl eine kovalente Bindung mit (x) als auch mit (y) eingehen 
kann, 

b) einer Mischung aus kettenbildenden Seitenketten-Monomeren, woven mindestens ein Monomer mmde- 
stens zwei Bindungsgruppen (y) und mindestens ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') 
aufweist, wobei (x') sowohl eine kovalente Bindung mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, oder ^ 15 

c) einer Mischung aus kettenbildenden Seitenketten-Monomeren, wovon mindestens ein Monomer minde- 
stens zwei Bindungsgruppen (y), mindestens ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') 
und mindestens ein weiteres Monomer mindestens eine Bindungsgruppe (y) und mindestens eine Bindungs- 
gruppe (x') aufweist, wobei (x') sowohl eine kovalente Bindung mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, 

sowie mindestens einem Seitenkettenendstuck, mit mindestens einer Bindungsgruppe (y'), ohne Bindungsgruppe 20 
(y) und mit mindestens einer gegebenenfails mit einer Schutzgruppe versehenen freien Ciruppe (z), wobei (y') eine 
kovalente Bindung mit (y) eingehen kann, 

unter Bedingungen, die eine Bindung zwischen den Monomeren bzw. Monomeren-Gemischen der Seitenketten und 
dem Polymerruckgrat sowie den Kettenendstucken und auch eine Poiykondensation der Monomeren bzw. Mono- 
meren-Gemischen der Seitenketten erlauben, in Kontakt gebracht wird, 25 
wobei 

das molarc Vcrhaitais zwischen don Monomeren der Molckiilscitcnkcttcn (b) und den Scitonkcttcnondstuckcn (c) 

« 1 ist, 

die Gruppe y ^ der Gruppe z und die Gruppe x* ^ der Gruppe z ist, 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren des Molekiilriickgrats und den Seitenkettenendstiicken (c) etwa 30 

aquimolar ist, 

X, x', y und y' unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus OH, SH, COOH oder NH2 unter der Bedingung, daB 
x/x'''x7y bzw' y/y' entsprechende Bindungspaare x/x', x7y bzw. v/y' (mit der enlsprechenden Bindung) ausgewahlt' 
aus OH/COOH (Ester-Bindung -O-C(O)-), NH7/COOH (Amid-Bindung -NH-C(O)-), SH/COOH (Thio-Ester-Bin- 
dung -S-C(0)-), COOH/OH (Ester-Bindung -O-C(O)-), COOHMH2 (Amid-Bindung -NH-C(O)-) oder COOH/SH 35 
(Tliio-Ester-Bindung -S-C(0>) bUden, 

z ausgewahlt ist aus CH3, OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe, gegebenenfails ge- 
schiitzt durch eine Schutzgruppe, und 

die Seilenketten-Monomere als reine Monomere oder Derivate wie intramolekulare Anhydride oder Lactone emge- 
setzt werden konnen, solange sie noch mit sich und/oder anderen Seitenketten-Monomeren Ketten bilden konnen. 40 
4. Monomolekulare solide Partikel zum Transport hydrophober oder hydropbobisierter "Wirkstoffe herstellbar nach 
einem Veif aliren, in dem unverzweigtes oder maximal dreimal verzweigtes Polymerruckgrat aufgebaut aus Mono- 
meren mit jeweils mindestens einer Bindungsgruppe (x) an jedem Monomer mit 

polykondensierten Molekiilseitenketten aufgebaut aus Monomeren mit jeweils mindestens einer Bindungsgruppe 
(y) und mindestens einer Bindungsgruppe (x') oder aufgebaut aus verschiedenen Monomeren, wovon ein Monomer 45 
mindestens zwei Bindungsgruppen (y) und ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') aufweist, 
Oder aufgebaut aus verschiedenen Monomeren, wovon ein Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (y), ein an- 
deres Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') und ein weiteres mindestens eine Bindungsgruppe (y) und 
mindestens eine Bindungsgruppe (x') aufweist, wobei (x*) eine kovalente Bindung sowohl mit (x) als auch mit (y) 
eingehen kann, wobei jeweils am Ende der Molekulseitenketten kovalent uber eine (y)-(/)-Bindung Seitenketten- 50 
endstucke, die mindestens eine Bindungsgruppe (y'), keine Bindungsgruppe (y) und mindestens eine gegebenen- 
fails mdt einer Schutzgruppe versehene freie Gruppe (z) aufweisen, wobei (y') eine kovalente Bindung mit (y) ein- 
gehen kann, gebunden sind, 

unter Bedingungen, die eine Bindung zwischen den polykondensierten Molekiikeitenketten und dem Polymer er- 
lauben, in Kontakt gebracht wird, 
wobei 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren der Molekdlseitenketten (b) und den Seitenkettenendstiicken (c) 
« 1 ist, 

die Gruppe y ^ der Gruppe z und die Gruppe x' 7^ der Gruppe z ist, 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren des Molekiilruckgrati; und den Seitenkettenendstiicken (c) etwa 60 
aquimolar ist, 

X, x', y und y' unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus OH, SH, COOH oder NH2 unter der Bedmgung, daB 
x/x' 'x7y bzw y/y' entsprechende Bindungspaare x/x', x'/y bzw. v/y' (mit der entsprechenden Bindung) ausgewahlt 
aus OH/COOH (Ester-Bindung -0-C(0)-), NH-^/COOH (Amid-Bindung -NH-C(O)-), SH/COOH (Thio-Ester-Bin- 
dung -S-C(0)-), COOH/OH (Ester-Bindung -O-C(O)-), C(X)mNH2 (Amid-Bindung -NH-C(0)-) oder COOH/SH 
(Thio-Ester-Bindung -S-C(O)-) bilden und 

z ausgewahlt ist aus CH3, OH, SH, COOH oder NH, sowie der Vmyl- oder Epoxy-Gruppe gegebenenfaUs geschiitzt 
durch eine Schutzgruppe. 
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5. Solide Partikel zum Transport gemaB einem der Anspriiche 3 oder4, dadurch gekennzeichnet, daB das Inkon- 
taktbringen in einem wasserfreien organischen Losungsmittel, vorzugsweise Pyridin stattfindet. 

6. Solide Partikel zum Transport gemaB einem der Anspruche 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Inkontakt- 
bringen in Gegenwart von TMonylchlorid stattfindet. 

5 7. Partikel gemSB einem der Ansprfiche 3 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB gegebenenfalls Schutzgruppen abge- 

spalten werden. 

8. Partikel gemMB einem der Anspruche 3 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB sich ein Waschschritt, vorzugsweise 
mit Dichlormetlian, anschlieBt. 

9. Partikel gemaB einem der Anspruche 3 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB das Produkt anschiieBend zusammen 
ID mit dem zu transportierenden hydrophoben Oder hydrophobisierten pharmazeutischen Wirkstoff in einem wasser- 
freien organischen Losungsmittel gelost wird, dann die Losung einige Zeit, vorzugsweise uber Nacht, vorzugsweise 
bei Raumtemperamr, inkubien. wird, dann die Losung mir. w'asser gesaidgi wird una anschiieBend die wasseigesai- 
tigte Tx)sung in einem groBeren Volumen Wasser gelost wird, sich gegebenenfalls eine mechanische Behandiung an- 
schlieBt und dann gegebenenfalls die Partikel gereinigt und isoliert werden. 

15 10. Partikel gemaB Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB sich nach der Losung der wasseigesattigten Losung 

in einem groBeren Volumen Wasser keine mechanische Behandiung anschlieBt und/oder die Reinigung durch Dia- 
iyse vorzugsweise gegen H2O stattfindet. 

11. Partikel gemaB einem der Anspruche 9 oder 10, dadurch gekennzeichnet, daB das wasserfreie oiganische Lo- 
sungsmittel sich in Wasser im Verhaltnis Losungsmittel : Wasser zwischen 1:10 und 1 : 50, vorzugsweise zwi- 

20 schen 1 : 20 und 1 : 40, insbesondere zwischen 1 : 20 und 1 : 30 lost, und/oder vorzugsweise ausgewahlt ist aus: 

Methylenchlorid oder Benzylalkohol, vorzugsweise Benzylalkohol. 

12. Partikel gemaB einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymerruckgrat unverzweigt 
oder maximal einmal verzweigt, vorzugsweise unverzweigt ist. 

13. Partikel gemaB einem der Anspruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB 

25 die Monomere der Seitenkette jeweils maximal zwei Gruppen (y) und maximal zwei Gnippen (x*) aufweisen und/ 

oder 

die Gruppo (y) in don Monomcrcn dor Scitcnkctlc der Gruppe (x) im Polyraer-Ruckgrat cntspricht und/oder 
die Gruppe (x*) in den Monomeren der Seitenkette der Gruppe (y') im Seitenketten-Endstuck entspricht und/oder 
die Gruppe (z) ausgewahlt ist aus den "freien Gruppen" OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vmyl- oder Epoxy- 
30 Gruppe gegebenenfalls geschiitzt durch eine Schutzgruppe, 

die Monomere der Seitenkette jeweils maximal 2 bis 10 C-Atome, vorzugsweise 2 bis 6 C~Atome, insbesondere 2 
bis 4 C-Atome, aufweisen und/oder 

die Monomere der Seitenkette, die sowohl die Gruppe (y) als auch die Gruppe (x') aufweisen, entweder nur 1 
Gruppe (y) und 1-2, vorzugsweise 1, Gruppen (x*) oder nur 1 Gruppe (x') und 1-2, vorzugsweise 1, Gruppen (y) 
35 aufweisen und/oder 

die Monomere der Seitenketten bis auf das Seitenkettenendstuck identisch sind mit jeweils 1 Gruppe (y) und 1 
Gruppe (x') oder die Monomere der Seitenketten bis auf das Seitenkettenendstuck identisch monoton altemierend 
aufgebaut sind aus abwechselnd einem Monomer mit 2 Gruppen (x*) und einem Monomer mit 2 Gruppen (y). 

14. Partikel gemaB einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB das Polymerruckgrat ausgewahlt 
40 ist aus 

Polyvinylalkohol, Polyacrylsaure, Polyvinylamiu, Polysaccharid oder Polyaminosaure, 
vorzugsweise Polyvinylalkohol oder Polyacrylsaure, 
insbesondere Polyvinylalkohol. 

15. Partikel gemaB einem der Anspruche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Monomere der Seitenkette aus- 
45 gewahlt sind aus 

Hydroxycarbonsaluren, Aminosauren, der Kombination aus Diaminen und Dicarbonsauren oder der Kombination 

aus Diolen und DicarbonsSuren, bzw. deren Derivaten, 
vorz«gflwd[se41ydr^>xyearbonsaiiren-^deriie^^ 

insbesondere Hydroxycarbonsauren wie Milchsaure, Glykolsaure, Weinsaure oder Zitronensaure bzw. deren Deri- 
50 vaten. 

16. Partikel gemaB einem der Anspruche 1 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Seitenkettenendstucke ausge- 
wahlt sind aus 

ungeschutzten Aminosauren, N~geschutzten Aminosauren, COOH-geschutzten Aminosauren, ungeschutzten Ami- 
noalkoholen, N-geschutzten Aminoalkoholen, O-geschiitzten Aminoalkoholen, ungeschiitzten Thiolalkoholen, O- 
55 geschutzten Thioalkoholen, S-geschutzten Thioalkoiiolen oder ungeschutzten Thiolsauren, S-geschOtzten Thiolsau- 

ren, COOH-geschatzt«[i lliiolsauren, ungeschOtzten 'ITiioaminen, S-geschutzten Thioaminen oder N-geschOtzten 
Thioaminen, 
vorzugsweise 

ungeschutzten Aminosauren, N-geschutzten Anfiinosauren, ungeschiitzten Aminoalkoholen, N-geschutzten Amino- 
60 alkoholen, ungeschuty.ren Thiolalkoholen, S-geschut7:ten Thioalkoholen oder unge.schutzten Thiolsauren, S-ge- 

schutzten Tliiolsauren, 
insbesondere 

ungeschutzten Anoinosauren, wie Alanin, N-geschutzten Aminosauren, wie N-FMOC-P-Alanin, ungeschutzten 
Thiolsauren oder S-geschiitzten Thiolsauren. 
65 17. Partikel gemaB einem der AnsprOche 1 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB das Potynierruckgrat, die Mono- 

inere der Seitenkette bzw. deren Derivate und das Seitenkettenendstuck bzw. dessen Derivate ausgewahlt sind aus 
einer der folgenden Kombinationen: 
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Komb 
.-Nr. 


Polymerriick- 
grat 


MoMomere der Sei- 
tenkette bzw. Deri- 
vat 


Seitenketten- 
Endstiick bzw. De- 
rivat 




PolyvinylaUcohol 


Hydroxycarbonsau- 
re 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaiire 




Polyvinylalkohol 


Hydroxycarbonsau- 
re 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 
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5 




Polyvinylalkohol 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 


10 




Polyvinylalkohol 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


S-geschiitzte Thiol- 
saiire' 


15 
20 




FolyvinylalJcohol 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschutzte Ami- 
nosaure 


25 




Polyvinylalkohol 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


30 
35 




Polyvinylalkohol 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 


40 
45 




Polyvinylalkohol 


Kombination aus 

Diol und Dirflrhnn- 

saure 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 




- 


Polyvinylalkoliol 


Aminosaure 


Ungeschiitzte Thiol- 


50 








sSure 


55 




Polyvinylalkohol 


Aminosaure 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 



60 
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Polyvinylalkohol 


Kombination aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 




Polyvinylalkohol 


Kombination aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


S-geschutzte Thiol- 
saure 




Polyacrylsaure 


Hydroxycarbonsau- 
re 


Ungeschiitzter Ami- 
noalkohol 




Polyacrylsaure 


Hydroxycarbonsau- 
re 


N-geschiitzter Ami- 
noalkohol 




Polyacrylsaure 


Hydroxycaxbonsau- 
re 


Ungeschiitzter Thio- 
alkohol 




Polyacrylsaure 


Hydroxycarbonsau- 
re 


S-geschutzter Thio- 
alkohol 




Polyacrylsaure 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschiitzter Ami- 
noalkohol 




Polyacrylsaure 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


N-geschtitzter Ami- 
noalkohol 
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5 




Polyacrylsaure 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


UngescMtzter TMo- 
alkohol 


10 
15 




Polyacrylsaure 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


S-geschtltzter 
alkohol 


TMo- 


20 




Polyacrylsaure 


Aminosaure 


ungeschiitzter 
noallcohol 


Ami- 


25 




Polyacrylsaure 


Aminosaure 


0-geschiitzter 
noalkohol 


Ami- 


30 




Polyacrylsaure 


Aminosaure 


Ungeschutztes Thio- 
amin 


35 
40 




Polyacrylsaure 


Aminosaure 


S-geschiitztes 
amin 


Thio- 


45 




Polyacrylsaure 


Kombination 
Diamin und 
bonsaure 


aus 
Dicar- 


ungeschutzter 
noalkohol 


Ami- 


50 
55 




"*olvacrvlsSure 


Kombination 
Diamin und 
bonsaure 


aus 
Dicar- 


O-geschutzter 
noalkohol 


Ami- 



60 



65 
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Polyacrylsaure 


Kombination aus 
Diamin iind Dicar- 
bonsaure 


Ungeschutztes Thio- 
amin 




Polyacrylsaure 


Kombination aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


S-geschiitztes Thio- 
amin 




Polyvinylamin 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 




Polyvinylaniin 


Hydroxycaibonsau- 
ren 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 




Polyvinylaniiii 


Hydroxycarbonsau- 

ren 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 




Polyvinylaniin 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 




Polyvinylamin 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saxire 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 




Polyvinylamm 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 

saure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 
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Polyvinylamin 


Kombmation aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschtitzte Thiol- 
saure 




jroiwinyiaimn 


Kombinatioii aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


S-geschtitzte Thiol- 
saure 




PolyvinylamiTi 


Aminosaure 


Ungeschtitzte Thiol- 
saure 




Polyvinylamin 


Aminosaure 


S-geschutzte Thiol- 
saure 




Poljrvinylamin 


Kombmation aus 
Diamin und Dicar- 
Donsaure 


Ungeschtitzte Thiol- 
saure 




Polyvinylamin 


Kombmation aus 
i^iamin und Dicar- 
bonsaure 


S-geschiitzte Thiol- 





Polysaccharid 


Hydroxycarbonsau- 


Ungeschtitzte Ami- 






re 


nosaure 




Polysaccharid 


Hydroxycarbonsau- 
re 


N-geschutzte Ami- 
nosaure 
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Polysaccharid 


Hydroxycarbonsau- 


Ungeschiitzte Thiol« 








ren 


saure 


5 




Polysaccharid 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


S-geschutzte Thiol- 
saure 


10 




Polysaccharid 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


15 
20 




Polysaccharid 


Kombination aus 
Diol imd Dicarbon- 
same 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


25 




Polysaccharid 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 


30 
35 




Polysaccharid 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 


S-geschutzte Thiol- 
saure 


40 






saure 




45 
50 




Polysaccharid 


Aminosaure 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 




Polysaccharid 


Aminosaure 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 


55 



60 



65 
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5 




Jroiysacciiaria 


Kombination ans 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 


10 
IS 




jroiysacciiariQ 


Kombination aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


S-geschiitzte Thiol- 
S£lurc 


20 




Polycystein 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschtitzte Ami- 
nosaure 


25 




Polycystein 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


30 




Polycystein 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 


35 
40 




Polycystein 


Hydroxycarbonsau- 
ren 


S-geschutzte Thiol- 
sSure 


45 




Polycystein 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


UngescMtzte Ami- 
nosaure 


50 

55 




'Polycystein 

— . 


KninbTlTiatinn Jinc 

Diol und Dicarbon- 
saure 


iN-gcscnuizte Ami- 
nosaure 



60 



65 



SDOCID: <DE 101 iaB52Al_L> 



DE 101 18 852 A 1 





Polycystein 


Kombination aiis 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 




Polycystein 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 




Polycystein 


Aminosaure 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 




Polycystein 


Aminosaure 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 


.... . . 


Polycystein 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 




Polycystein 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 




Polyserin 


Hydroxycarbonsau- 
re 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 




Polyserin 


Hydroxycarbonsau- 
re 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 
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Polyserin 


Hydroxycarbonsan- 
ren 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 




Polyserin 


Hydroxycaxbonsau- 
ren 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 




Polyserin 


Kombination aus 
Did und Dicarbon- 
sanre 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 




Polyserin 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 




Polyserin 


Kombination aus 
Diol und Dicarbon- 
saure 


Ungeschiitzte Thiol- 
saure 




Polyserin 


Kombination aus 

s^MXJi. mi,i V x\0fCLJL KJXJXJ. 

saure 


S-geschtitzte Thiol- 




Polyserin 


Aminosaure 


Ungeschiitzte Thiol- 








saure 




Polyserin 


Aixiinosaure 


S-gescMtzte Thiol- 
saure 
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Polyserin 


Kombination aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


Ungeschutzte Thiol- 
saure 




Polyserin 


Kombination aus 
Diamin und Dicar- 
bonsaure 


S-geschiitzte Thiol- 
saure 


vorzugsweise 


jSVOIIILI 

.-Nr. 


jl oiyxoeFjruicK.-' 
grat 


ivxouQiiieirG cier 
tenkette bzw. Deri- 
vat 


Endstfick 
bzw. Derivat 


77 


Polyvinylalkohol 


MLlchsaure 


Ungeschutzte Ami- 
nosaure 


78 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


79 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


p-Alanin 


80 


Polyvmylalkohol 


Milchsaure 


N~FMOC-p-Alanin 
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5 


81 


Polyvinylalkohol 


Glykolsaure 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


10 


82 


Polyvinylalkohol 


Glykolsaure 


N-geschiitzte Ami- 
nosaure 


15 


83 


Polyvinylalkohol 


Glykolsaure 


P-Alanin 




84 


Polyvinylalkohol 


Glykolsaure 


N-FMOC-p-Alanin 


20 
25 


85 


Polyvinylalkohol 


Weinsaure 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


30 


86 


Polyvinylalkohol 


Weinsaure 


N-geschutzte Ami- 
nosSure 




87 


Polyvinylalkohol 


Weinsaure 


p-Alanin 


35 


88 


Polyvinylalkohol 


Weinsaure 


N-FMOC-p-Alanin 


40 


89 


Polyvinylalkohol 


Zitronensaure 


Ungeschiitzte Ami- 
nosaure 


45 


90 

— — 


Polyvinylalkohol 


Zitronensaure 


N-geschiitzte Ami- 










nosaure 


50 


91 


Polyvinylalkohol 


Zitronensaure 


(3-Alanin 


55 


92 


Polyvinylalkohol 


Zitronensaure 


N^FMOC-p-Alanin 



60 



65 
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93 : 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


Ungeschutzter Ami- 
uoalkohol 


94 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


N-geschiitzter Ami- 
noalkohol 


95 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


Aminoethanol 


96 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


N-FMOC-Colamin 


97 


Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


Ungeschutzter Ami- 
noalkohol 


98 


Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


N-geschiitzter Ami- 
noalkohol 


99 








Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


Aminoethanol 


100 


Polyacrylsaure 


Glykolsaure 


N-FMOC-Colamin 


101 


Polyacrylsaure 


Weinsaure 


Ungeschutzter Ami- 
noalkohol 


102 


Polyacrylsaure 


Weinsaure 


N-geschiitzter Ami- 
noalkohol 


103 


Polyacrylsaure 


Weinsaure 


Aminoethanol 


104 


Polyacrylsaure 


Weinsaure 


IN-FMOC-Colamin 



60 



65 
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105 


Polyacrylsaure 


Zitxonensaure 


ungeschiitzter Ami-. 
noaUcohol 


106 


Polyacrylsaure 


Zitronensaure 


N-geschiitzter Ami-, 
noalkoiici 


107 


Polyacrylsaure 


Zitronensaure 


Aminoethanol 


108 


Polyacrylsaure 


Zitxonensaure 




N-FMOC-Colamin 



insbesondere 



Komb 
.-Nr. 


Polymerriick- 
grat 


Monomere der Sei- 
tenkette bzw. Deri- 
vat 


Seitenketten- 
Endstiick bzw. De- 
rivat 


79 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


p-Alanin 


80 


Polyvinylalkohol 


Milchsaure 


N-FMOC-P-Alanin 


95 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


Aminoethanol 


96 


Polyacrylsaure 


Milchsaure 


N-FMOC-Colamin 



18. Partikel gemaB einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB die Pardkel eine Lange < 5 urn 
yoraugsweise < 3 pm, insbesondere < 2 und/oder eine Dicke und Breite von < 200 nm, vorzuesweise < 75 nm' 
-insbesonderer<60-nnraufweisen: 



19. Partikel gemSB einem der Anspruche 1 bis 1 8, dadurch gekennzeichnet, daB Linker-Molekule, die eine reaktive 
Oruppe (z') ausgewahlt aus Gruppen, die mit einer der Gruppen (z) ausgewaiilt aus den "freien Gruppen" (z) ausee- 
wahlt aus OH, SH, COOH oder NH. sowie der Vinyl- oder Epoxy-Gruppe eine kovalente Bindung eingehen kln- 
nen, vorzugsweise eine aniino- oder thiokeaktive Gruppe, insbesondere eine aminoreaktive Gruppe, aufweisen ko- 
v^ent uber (z')-(z)~Bindungen mit auf der Oberflache des Partikels vorliegenden Gruppen (z) ausgewahlt aus den 

freien Gruppen", an die Partikel gebunden sind. 

20. Partikel gemaB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB die Linker-Molekule bifunklioneU sind und neben 
der an das ParUkel gemaB einem der Anspruche 1 bis 18 bindenden reaktiven Gruppe (z') an einem anderen Hnde 
des Molekuls auch eine weitere reaktive Gruppe (z"), ausgewahlt aus reaktiven Gruppen, die mit einer der Gruppen 
^) ausgewahlt aus den "freien Gruppen" (z) ausgewahlt aus Oil, SIX, COOII oder NIIo sowie der Vinyl^ oder 
Epoxy-Gruppe erne kovalente Bindung eingehen konnen, vorzugsweise eine thiokeaktive Gruppe, aufweisen, wo- 
bei 7* # 7." ist« 

21 Partikel gemaB einem der Anspruche 19 oder 20, dadurch gekennzeichnet, daB die Linker-Molekiile eine Mi- 
schung bifunktioneUer Molekule gemaB Anspruch 20 und monofunktioneller Molekiile, die neben der an das Parti- 
kel gemaB emem der Anspruche 1 bis 18 bindenden reaktiven Gruppe (z'), vorzugsweise der amino- oder thiokeak- 
Uven insbesondere der aminoreaktiven, Gruppe an keinem anderen Ende des Molekuls eine weitere, anders reak- 
tive funktionelle Gruppe (z") mit z* # z" aufweisen, sind. 

22. Partikel gemaB Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB an der Oberflache der Partikel deutHch mehi; vor- 
zugsweise mmdestens 100% mehr, monofunktionelle als bifunktioneUe Linker-Molekule kovalent gebunden sind 

23. Partikel gemaB einem der Anspruche 20 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB an die bifunktioneUen Linker- 
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Molekule bioalctive Malcromolelcule oder "Sucher"-Molekule, ausgewablt. aus Peptiden, Proteinen; vorzugsweise 
Anlilcorpem, Anlikorperfragmenten oder Antikorperderivaten mit zielbindenden Eigenschaften wie "Single-chain 
Antikorpem; Hormonen, Zuckem, vorzugsweise Glykosiden; synthetischen oder naturlichen Rezeptor-Liganden; 
Proteinen oder Peptiden mit einer freien Cysteingruppe oder Thiozuckem, iiber eineBindung zur reaktiven Gruppe 
(z") angekoppelt sind, angekoppelt werden oder vor der Oberflachenmodifikation angekoppelt wurden. 5 

24. Partikel gemaB einem der Anspruche 20 bis 22, dadurch gekennzeichnet, daB an die bifunktioneOen Linker- 
Molekule bioalctive Makxomolekule oder "Sucher'-Molekiile, vorzugsweise Antikorper, Antik5rperfragmente oder 
Antikorperderivate mit zielbindenden Eigenschaften wie "Single-chain' -Antikorper, insbesondere mit freier Cy- 
steingruppe, iiber eine Bindung zur reaktiven Gnippe (z") angekoppelt sind, angekoppelt werden oder vor der Ober- 
flachenmodifikation angekoppelt wurden. it) 

25. Partikel gem^B Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB an die bifunktionellen Molekule der Beschichtung 
bioaktive Mikromolekule oder "Sucher"-Molekule, vorzugsweise Zucken insbesondere Thiozucker; Peptide oder 
Hormone, insbesondere mit freier Cysteingruppe, uber eine Bindung zur reaktiven Gruppe (z") angekoppelt. sind, 
angekoppelt werden oder vor der Oberflachenmodifikation angekoppelt wurden. 

26. Partikel gemaB einem der Anspruche 23 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB nach Bindung der bioaktiven Mi- 15 
kromolekule oder "Sucher"-Molekiile noch freie reaktive Gruppen (z") abgesattigt werden, vorzugsweise mit Cy- 
stein. 

27. Partikel gemSB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB die Linker-Molekule monofunktionelle MolekOle 
sind, die neben der an das Partikel genrnB einem der Anspruche 1 bis 18 bindenden reaktiven Gruppe (z'), vorzugs- 
weise der amino- oder thiolreaktiven Gruppe, insbesondere der aminoreaktiven Gruppe, an keinem anderen Ende 20 
des Molekuls eine weitere, anders reaktive Gruppe (z") mit z' ^ z" aufvveisen. 

28. Partikel gemaB einem der Anspruche 19 bis 27, dadurch gekennzeichnet, daB die Linker-Molekiile Poly glyko- 
lide sind, vorzugsweise Polyetbylenglykol-Derivate, insbesondere NHS-Ester-Polyethylenglykol oder NHS-Ester/ 

^^nylsulfo^-Polyethyle^glykoL 

29. Partikel gemaB einem der Anspruche 1 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daB der zu transportierende Wirkstoff 25 
ein synlhetischer oder nalurlicher "Vk^rkstofl\ ein Protein, Peptid, Lipid, Zucker oder Nukleinsaure bzw. ein nieder- 
molekularcr organischcr oder hochmolckularcr organischcr "V\^rkstoff, bcispiclswcisc cin Hormon, cine antincopla- 
stische Substanz, ein Antibiotikum, Antimykotikum, Parasitizid, Virustatikum oder Antiheknintikum, eine cardio- 
vaskular-aktive Substanz; eine zentralwirksame Substanz, insbesondere ein Analgetikum, Antidepressivum oder 
Antiepileptikum; ist. 30 

30. Partikel gemaB einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB er direkt oder iiber einen Linker, 
vorzugsweise iiber bifunktionelle Polyethylenglykol-Molekiile; verknttpft ist mit einem "Sucher"-Molekiil ausge- 
wahll:"ausy 

Peptiden, Proteinen; vorzugsweise Antikorpern, Anlikorperfragmenten oder Antikorperderivaten mit zielbindenden 
Eigenschaften wie "Single-chain"-'Antik6rpem; Hormonen, Zuckem, vorzugsweise Glykosiden; syntlietischen oder 35 
naturlichen Rezeptor-Liganden; Proteinen oder Peptiden mit einer freien Cysteingruppe oder Thiozuckern. 

31. Verfahren zur Herstellung eines Partikels gemaB einem der Ansprtiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein unverzweigtes oder maximal dreimal verzweigtes Polymernickgrat (a) aufgebaut aus Monomraren mit jeweils 
mindestens einer Bindungsgruppe (x) an jedem Monomer mit 

Seitenketten-Monomeren (b) mit jeweils mindestens einer Bindungsgruppe (y) und mindestens einer Bindungs- 40 
gruppe (x'), wobei (x') eine kovalente Bindung sowohl mdt (x) als auch mit (y) eingehen kann, 
einer Mischung von Seitenketten-Monomeren (b), wovon mindestens ein Monomer mindestens zwei Bindungs- 
gruppen (y) und mindestens ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x*) aufweist, wobei (x*) eine 
kovalente Bindung sowohl mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, oder 

einer Mischung von Seitenketten-Monomeren (b), wovon mindestens ein Monomer mindestens zwei Bindungs- 45 
gruppen (y), mindestens ein anderes Monomer mindestens zwei Bindungsgruppen (x') und mindestens ein weiteres 
Monomer mindestens eine Bindungsgruppe (y) und mindestens eine Bindungsgruppe (x') aufweist,, wobei (x') eine 
kovalente Bindung sowohl mit (x) als auch mit (y) eingehen kann, 

sowie mindestens einem SeitenkettenendstUck (c), mit mindestens einer Bindungsgruppe (y'), ohne Buidungs- 
gruppe (y) und mit mindestens einer gegebenenfaUs mit einer Schutzgruppe versehenen freien Gruppe (z), 50 
wobei 

das molare Verbaltnis zwischen den Monomeren der Molekiilseitenketten (b) und den Seitenkettenendstlicken (c) 
« 1 ist, 

die Gruppe y ^ der Gruppe z und die Gruppe x' ^ der Gruppe z ist, 

das molare Verhaltnis zwischen den Monomeren des Molekulruckgrats (a) und den Seitenkettenendstucken (c) etwa 55 
aquimolar ist, 

x, x', y und y' unabhSngig voneinander ausgewahlt sind aus OH, SH, COOH oder NH2 tinter der Bedingung, daB 
x/x\ xVy bzw. y/y' entsprechende Bindungspaare x/x', xVy bzw. y/y' (mit der entsprechenden Bindung) ausgewahlt 
aus OH/COOH (Ester-Bindung -O-C(O)-), NH^/COOH (Amid-Bindung -NH-C(O)-), SH/COOH (Thio-Ester-Bin- 
dung -S-C(0)-), COOH/OH (Rster-Bindung -O-C(O)-), COOH/NH, (Amid-Bindung -NH-C(O)-) oder COOH/SH 60 

(Thio-Ester-Bindung -S-C(O)-) bilden, 

z ausgewahlt ist aus CH3, OH, SH, COOH oder NH2 sowie der Vinyl- oder Bpoxy-Gruppe gegebenenfaUs geschutzt 
durch eine Schutzgruppe und 

die Seitenketten-Monomere (b) als reine Monomere oder Derivate wie intramolekulare Anhydride oder Lactone 
eingesetzt werden k5nnen, solange sie noch mit sich und/oder anderen Seitenketten-Monomeren Ketten bilden k5n- 65 

nen, 

unter Bedingungen, die eine Bindung zwischen den Monomeren bzw. Monomeren-Gemischen der Seitenkette und 
dem Polymernickgrat sowie den Seitenkettenendstucken als auch eine Polykondensation der Monomeren bzw. Mo- 
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nomeren-Gemischen der Seitenkette erlauben, in Kontakt gebracht wird, 

gegebenenfalls in einem wasserfreien organischen Losungsmittel, vorzugsweise Pyridin, gegebenenfalls in Gegen- 
wart von Thionylchlorid und anschlieSend gegebenenfalls gereinigt, vorzugsweise durch Dialyse gegen H2O, und 
gegebenenfalls isoliert wird 

sowie gegebeoenfalls anschlieBend die Partikei mit dem zu transportierenden hydrophoben oder hydrophobisierten 
WirkstofiF in einem wasserfreien organischen Losungsmittel gelost werden, dann die Losung einige Z&iU vorzugs- 
weise uber Nacht, vorzugsweise bei Raumtemperatur, inkubiert wird, dann die L5sung mit Wasser gesaltigt wird 
und anschlieBend die wassergesattigte Losung in einem groBeren Volumen Wasser gelost wird, sich gegebenenfalls 
eine mechanische Behandlung anschlieBt und dann gegebenenfalls die Partikei gereinigt, vorzugsweise durch Dia- 
lyse gegen H2O, und isoliert werden. 

32. Verfahren zur IlersteDung eines Partikels gemaB einem der Anspriiche 19 bis 29, dadurch gekennzeichnet, daS 
iiLiui ciij Fill iikcl gen laG clijcui Jet Aiispruuiic 1 bis 18 enuiaUeriu eine Gruppe (z) ausgewahli aus den freien Grup- 
pen mil einem T Jnker-Molekul enthaltend eine reaktive Gruppe (z'), die mit der Gruppe (z) eine kovalente Bindung 
eingehen kann, unter zur Ausbildung dieser kovalenten Bindung geeigneten Bedingungen in Kontakt bringt und ge- 
gebenenfalls anschlieBend die Partikei reinigl, vorzugsweise durch Dialyse gegen H2O, und isoliert. 

33. Verfahren zur Herstellung eines Partikels gemaB einem der Anspriiche 23 bis 25*, dadurch gekennzeichnet, daB 
man in AnschluB an das Verfahren nach Anspruch 32 danach heigestelite Partikei, die an bifunktionelien Linker- 
MolekOlen eine freie reaktive Gruppe (z") aufweisen mit bioafctiven Makromolektilen oder "Sucher"-MolekUlen ge- 
maB einem der Anspriiche 23 bis 25 unter zur Ausbildung einer Bindung zwischen der Gruppe (z") und den bioak- 
dven Makromolekiilen oder "Sucher'-Molekiilen unter geeigneten Bedingungen in Kontakt bringt und gegebenen- 
falls anschlieBend die Partikei reinigt, vorzugsweise durch Dialyse gegen HoO, und isoliert. 

34. Arzneimittel enthaltend Partikei gemaB einem der Anspriiche 1 bis 30 sowie gegebenenfalls geeignete Zusatz- 
und/oder HilfsstofFe. 

35. Diagnostikum enthaltend Partikei gemaB einem der Anspriiche 1 bis 30 sowie gegebenenfalls geeignete Zusaiz- 
und/oder Hilfsstoffe. 

36. Verweodung von Partikeln gemaB einem der Anspriiche 1 bis 30 zur HersteUung eines Arzneimittel zur Krebs- 
bchandiung, zur Behandlung von Infcktionskrankhcitcn und Parsitoscn, zur Behandlung von Krahkhcitcn undSym- 
ptomen mit zentralnervoser Ursache, zur Verwendung in der Gentherapie oder fiir genomisches Targeting. 
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